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Résumé

L'Urtica dioica Linn., plante médicinale traditionnelle aux vertus thérapeutiques reconnues,
suscite actuellement un intérét dans le traitement des symptémes urinaires liés a I'nypertrophie

bénigne de la prostate (HBP), méme si ses mécanismes d'action ne sont pas clairement établis.

Cette étude a fait objet d’explorer 1’effet de l'extrait éthérique des racines d'Urtica dioica
(UDEE) sur le stress oxydatif et I'obstruction urinaire. L'approche méthodologique integre des
analyses chromatographique avec GC/MS, ensuite examens biochimiques et
histopathologiques des tissus prostatiques, rénaux, vésicaux et des vésicules séminales. Des
techniques computationnelles avancées d'intelligence artificielle, telles que le docking
moléculaire, ainsi que des méthodes ADMETox, ont été déployées pour élucider I'impact global
de 'UDEE dans le contexte du traitement de I'HBP. Des modeles animaux, constitués de rats
Wistar soumis a une induction d'HBP par administration de testostérone, ont été utilisés.
L'administration orale quotidienne d’UDEE pendant quatre semaines et a été comparée a celle

du finastéride, un traitement couramment prescrit pour I'HBP.

Les résultats obtenus ont révélé une régression significative de I'nypertrophie prostatique sous
I'effet de 'UDEE, accompagnée d'améliorations substantielles tant au niveau biochimique
qu’histopathologique. Une régulation remarquable des niveaux d'activité antioxydante au sein
de la prostate a également été observée. L'analyse approfondie par GCMS de I’'UDEE avec le
docking moléculaire ont mis en lumiere des composants capables d'inhiber les enzymes

responsables de la croissance excessive de la prostate.

Cette recherche offre des perspectives cruciales sur I'emploi de 'UDEE pour traiter I'HBP,
mettant en avant son efficacité et sa sécurité comparativement au finastéride, et ce, sans effets
indésirables. Ces résultats suggérent avec éloquence que I'UDEE pourrait constituer une
alternative prometteuse dans l'arsenal thérapeutique contre I'HBP.

Mots clés : hypertrophie bénigne de la prostate, Urtica dioica, finastéride, obstruction urinaire,
docking moleculaire.

Résumé



K. BOUGUERQUA (2024). Exploration de Lortie sur Uhypertrophie de la prostate. Doctorat LMD en N&S. Univ. Mostaganem

Abstract

Urtica dioica Linn. a traditional medicinal plant with recognized therapeutic properties, is
currently garnering interest in the treatment of urinary symptoms associated with benign
prostatic hyperplasia (BPH), although its mechanisms of action are not clearly established. BPH
is @ common condition in elderly men characterized by prostate enlargement leading to
obstructive symptoms.

This thesis aims to explore the effect of the etheric extract of Urtica dioica roots (UDEE) on
oxidative stress and urinary obstruction. The methodological approach integrates biochemical
and histopathological examinations of prostatic, renal, vesical, and seminal vesicle tissues.
Advanced computational techniques of artificial intelligence, such as molecular docking, along
with ADMETox methods, were deployed to elucidate the overall impact of UDEE in the context
of BPH treatment. Animal models, consisting of Wistar rats subjected to BPH induction by
testosterone administration, were used. Daily oral administration of UDEE for four weeks and

was compared to finasteride, a commonly prescribed treatment for BPH.

The obtained results revealed a significant regression of prostatic hypertrophy under the
influence of UDEE, accompanied by substantial improvements both at the biochemical and
histopathological levels. Remarkable regulation of antioxidant activity levels within the
prostate was also observed. In-depth analysis by GCMS of UDEE with molecular docking
highlighted components capable of inhibiting enzymes responsible for excessive prostate
growth.

This research provides crucial insights into the use of UDEE to treat BPH, emphasizing its
efficacy and safety compared to finasteride, without adverse effects. These results eloquently

suggest that UDEE could be a promising alternative in the therapeutic arsenal against BPH.

Keywords: benign prostatic hyperplasia; Urtica dioica; finasteride; urine obstruction;

molecular docking.
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Introduction

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) ou adénome prostatique est une affection courante
caractérisee cliniquement par une hypertrophie de la prostate qui cause des symptomes
obstructifs chez les hommes agés (Bostwick, 1996). Les principaux symptémes cliniques
touchant les personnes de plus de 40 ans (Yue et al., 2019).

Des études d’histopathologie de la prostate dans des échantillons d’autopsie ont montré que le
nombre d’hommes ayant regu un diagnostic histologique d’HBP augmente chaque année de 41
a 90 %, et 50 % des hommes agés de 51 a 60 ans présentent des caracteristiques pathologiques
compatibles avec I’HBP (Yue et al., 2019).

La physiopathologie et 1’étiologie de 1’hypertrophie bénigne de prostate ne sont pas bien
connues. Plusieurs paramétres, dont I’inflammation, les hormones et les facteurs alimentaires,
sont considérés comme jouant un rdle dans le développement de de cette pathologie (Devlin et
al., 2021).

De nombreuses études ont montré des niveaux accrus de stress oxydatif chez les patients atteints
d’HBP (Vital et al., 2016 ; Minciullo et al., 2015), mais on ne sait pas si le stress oxydatif cause
réellement ’HBP. Une étude menée aupres de patients algériens confirme que I’hypertrophie
bénigne de la prostate est associée a une altération de 1’état oxydatif résultant d’une
augmentation des niveaux de malondialdéhyde (MDA) et d’une diminution de 1’activité des

enzymes antioxydantes (GSH, SOD) (Zabaiou et al., 2016).

Le traitement en vigueur demeure inchangé depuis de nombreuses années, en dépit d'une
compréhension incompléte du mécanisme sous-jacent de la maladie et d'une prolongation
substantielle des délais d'observation des bénéfices cliniques. Etant donné que cette pathologie
est susceptible d'imposer un fardeau considérable tant aux individus qu'aux systemes de santé
a l'avenir, il devient impératif de mener de nouvelles investigations visant a élucider les

déterminants de cette affection prévalente, en vue d'identifier des voies de traitement novatrices.

Les produits extraits de plantes sont considérés comme une excellente source de plusieurs
¢léments nutritifs. L utilisation des plantes médicinales occupe une place importante dans la
médecine traditionnelle algérienne et continue d’étre trés active, en particulier parmi les

populations.

Introduction




K. BOUGUERQUA (2024). Exploration de lortie sur Chypertrophie de la prostate. Doctorat LMD en N&S. Univ. Mostaganem

Les orties sont tres abondantes en Algérie ; La Grande ortie (Urtica dioica L.) encore appelée
ortie dioique est commune dans tout le Nord et surtout dans la Tel algérienne (Beloued, 2005),
Urtica urens, Urtica dioica et Urtica membranacea. Ils ont été utilisés en médecine pour

produire des ruches, comme antihémorragiques, galactagogues, (Battandier, 1889).

L’ortie (les racines séchées d’Urtica dioica) est I'une des agents thérapeutiques les plus
répandues dans le monde. Les effets médicaux potenticls d’Urtica dioica ont été liés a ses
activités anti-oxydantes, antivirales, anti-inflammatoires et immunomodulatrices (Dhouibi et
al., 2020).

De nombreuses etudes attestent de la capacité de certains composants chimiques extraits
d'Urtica dioica a entraver certains processus physiopathologiques liés a I'nypertrophie bénigne
de la prostate (HBP). Nahata et Dixit (2012) ont montré que les extraits racinaires d'Urtica
dioica, ainsi que l'extrait éthanolique d'Urtica dioica ont une activité inhibitrice notable de la
5-a réductase. Ces extraits renferment plusieurs composants actifs, dont le B-sitostérol et la

scopoletine.

Actuellement, I'identification précise des composants préeférentiels, des dosages optimaux pour
chaque type d'extrait, ainsi que la durée de traitement optimale restent des aspects non
déterminés. La recherche n'a pas encore établi de directives claires concernant le choix des
composants spécifiques. De plus, l'orientation récente des travaux de recherche semble
privilégier I'étude des synergies phytothérapeutiques, telles que les associations d'ortie avec le
palmier nain, l'ortie avec la prune d'Afrique, plutdt que de se concentrer sur I'approfondissement

des connaissances propres a chaque plante prise individuellement.

Etant donné que I'hypertrophie bénigne de prostate, est attribuée & I'accroissement des taux de
prolifération des cellules épithéliales et stromales de la prostate, ainsi qu'au stress oxydatif, la
présente étude explore le potentiel inhibiteur de I'extrait racinaire d'Urtica dioica sur le
développement de I'nypertrophie bénigne de la prostate Cette hypothése repose sur la capacité
présumée de l'extrait a entraver la prolifération cellulaire prostatique et a atténuer le stress
oxydatif, offrant ainsi une protection aux organes urogénitaux tels que la vessie, les reins et les

veésicules séminales.

La méthodologie adoptée a impliqué I'utilisation des rats Wistar auxquels de la testostérone

propionate a été administrée pour induire le developpement de I'HBP. L'effet de I'extrait
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éthérique des racines d'Urtica dioica (UDEE) a été comparé a celui du finastéride. Les
parametres évalués incluent la prolifération cellulaire et I'obstruction urinaire, avec des analyses
histopathologiques approfondies des glandes prostatiques, des vessies, des reins et des tissus

des vésicules séminales liés a la pathogenése de I'HBP.

En paralléle, des études de docking moléculaire ont été menées pour éclairer les interactions
moléculaires spécifiques. Une évaluation ADMETox a également été effectuée pour examiner

la pharmacocinétique et la toxicité potentielle.

La structure de cette recherche se déploie en trois chapitres distincts. Le premier se consacre a
une revue approfondie de la littérature sur I'HBP et I'Urtica dioica. Le deuxieéme expose en
détail le matériel et les méthodes employés, notamment les analyses par GC-MS. Le troisiéme
chapitre englobe les résultats obtenus et les discussions approfondies associées. Enfin, la
conclusion résume de maniére concise les découvertes clés et offre des perspectives pour les

recherches futures dans ce domaine.
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Chapitre | : L’hypertrophie bénigne de la prostate et ’ortie

1.1. La prostate

La prostate est une glande genitale qui entoure la partie initiale de l'urétre chez I'homme, de
taille d’un pois a la naissance, elle se développe rapidement a la puberté sous l'influence de
I'hnormone male, la testostérone .Elle atteint sa taille et sa forme normales, comparable a celle
d’une chataigne, chez I’homme de 20 ans ou elle pése environ 20 g pour un volume de 25 cm?,
une hauteur de 3 cm et une largeur de 4 cm (Sauer et al., 2020) . La prostate est une glande
sexuelle dite “’accessoire’” ou ’’secondaire’” (par opposition a la gonade, glande principale)
mais indispensable a la reproduction. C’est une glande exocrine qui élabore une partie du
sperme et participe a la physiologie du coit. C’est un organe hormonodépendant mais ce n’est

pas une glande endocrine (aucune sécrétion interne n’a été mise en évidence) (fig. 1).

A

B
Seminal Bladder
vesicle

— Bladder:
Seminal vesicles =
Central Fibromuscular
zone
-Transition
Peripheral

zone

—— Testicles

Figure 1: Représentation schématique de I’emplacement de la prostate ;

(A) Représentation schématique de I’emplacement de la prostate (en rouge) dans le systéme urogénital
masculin (B) Quatre zones peuvent étre distinguées dans la prostate : la zone antérieure ou stroma
fibromusculaire, la zone périphérique, la zone centrale et la zone de transition. La zone antérieure est de
nature fibromusculaire, une épaisse feuille de tissu conjonctif et musculaire compact qui couvre toute la

surface antérieure de la prostate. (Sauer et al., 2020).
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1.2. Principales pathologies liées a la prostate

Les maladies de la prostate les plus courantes et fréquentes en urologie sont 1’hypertrophie

bénigne de la prostate (HBP), le cancer de la prostate et la prostatite (Xia et al., 2012).
1.2.1. Prostatite

La prostatite est une inflammation de la glande prostatique et, I’une des maladies urogénitales
les plus courantes qui se manifeste principalement par des douleurs a I’hypogastre, au périnée,
au scrotum, a l'urétre et au pénis, et méme par une irritation de la vessie, ce qui affecte
sérieusement la qualité de vie du patient (Krieger et al., 2008). La prostatite survient chez les
hommes de tous ages, surtout chez les hommes jeunes et d’age moyen (Drake et al., 2021).
C’est la troisieme maladie urinaire la plus fréquente chez les hommes (Khan et al., 2017). La
prostatite est principalement divisée en prostatites bactériennes aigués de classe I, prostatite
bactérienne chronique de classe Il, prostatite chronique de classe Ill/syndrome de douleur
pelvienne chronique et prostatite inflammatoire asymptomatique de classe IV (Krieger et al.,
1999).

1.2.2. Cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est le deuxieme cancer le plus souvent diagnostiqué chez les hommes
dans le monde, apres le cancer du poumon, et le troisiéme chez les hommes en Algérie. De
nombreux patients atteints d’un cancer de la prostate en sont au stade précoce et ont un bon
pronostic aprés plusieurs traitements, y compris la prostatectomie, la radiothérapie,
I’hormonothérapie et méme la surveillance active (Fujita et al., 2019) . Bien que les résultats
cliniques soient excellents pour les patients atteints d’une maladie localisée, les patients atteints
d’un cancer de la prostate métastatique ont un pronostic médiocre, avec un taux de survie de 5

ans atteignant 30 %.

La thérapie de privation d’androgenes (ADT) a longtemps été le traitement de choix comme
colonne vertébrale de toutes les autres thérapies, en réduisant les androgénes circulants aux
niveaux de castration et en ralentissant la progression de la maladie. Malheureusement, ADT
en tant qu’agent unique ne prévient pas toujours la progression de la maladie, et finalement le
cancer de la prostate hormono-sensible développera une résistance, méme a de faibles niveaux
de testostérone et deviendra résistant a la castration du cancer de la prostate (Powers et al,.
2020) (fig. 2).
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Apex

Figure 2 : Macroscopie d’une pi¢ce de prostatectomie par le Dr. Mohamed Adel Mesbah,

faculté de médecine Université d’Algerl.

1.2.3. L’hypertrophie bénigne de la prostate

L’hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) est I’élargissement non malin de la prostate, est la
tumeur bénigne la plus fréquente chez les hommes agés de >60 ans. La maladie a des
composantes stromales et glandulaires, qui affecte la zone de transition et les zones périurétrales
plutét que la zone périphérique (qui est couramment affectée par le cancer de la prostate) (Barry,
1990).

1.2.3.1. Physiopathologie de ’HBP

La pathogeénie en est encore assez mystérieuse, sa physiopathologie fait intervenir plusieurs

parameétres perturbant les fonctions et les interactions cellulaires. Ces parametres sont :

Les anomalies locales du systeme nerveux autonome ;
Les fonctions endocrines prostatiques ;

Les cellules neuroendocrines ;

Les interactions entre stroma et épithélium ;

Les anomalies épithéliales ;

Le systéme immunitaire ;

YV V V V V V VY

Les anomalies génétiques.
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1.2.3.2. Symptomatologie de ’HBP

Les hommes présentant un HBP symptomatique peuvent présenter des symptomes obstructifs,

des symptomes irritants ou une combinaison des deux (SBAU) (tableau 1).

Tableau 1 : Symptomes bas appareil urinaire d’hyperplasie bénigne de la prostate (SBAU)

(Langan, 2019)

Symptomes bas appareil urinaire d’hyperplasie bénigne de la prostate (SBAU)

Symptomes obstructifs

Symptéomes d’irritation

Sensation de vidange incomplete de la vessie | Dysurie

Effort pour vider

Nycturie

Hésitation urinaire

Fréquence urinaire

Faible débit urinaire

Urgence urinaire

Ces symptomes évoluent et s'aggravent progressivement parallelement au cours des trois stades

physiopathologiques, pour aboutir a la phase terminale ou la vessie est distendue et acontractile,

et ou la miction s'effectue alors par regorgement (fig. 3).

Rein

Vessie

Avec une prostate
normale

Avec une prostate
hypertrophiée

Figure 3 : Ecoulement urinaire normal vs. Obstruction due & I'Hypertrophie Bénigne de la

Prostate (HBP).
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Il n'existe pas de corrélation stricte entre le volume de 1'HBP et I'incidence ou la sévérité des
symptomes. De tous les hommes de plus de 40 ans, selon I’age, environ 50 % développeront
une hyperplasie histologique ou HBP ; de ces 50 % auront une SBAU génante, qui peut
¢galement étre causée par d’autres conditions ; certains développeront un élargissement
important de la prostate (EP), qui ne peut exister que chez les hommes atteints d’HBP
histologique ; certains développeront une obstruction de la sortie de la vessie (BOO), qui peut

¢galement provenir de causes autres que I’HBP et I’EP (Roehrborn, 2011) (fig. 4)

Men > 40 years

Figure 4 : L’interrelation complexe entre HBP, LUTS (SBAU) et BPO (Roehrborn, 2011).

1.2.3.3. Traitement pharmacologique d’HBP

Les hommes qui ont une SBAU modérée a sévere de HBP ou une SBAU légére jugée génante
par le patient peuvent se traiter par un traitement pharmacologique. Les 2 principales classes de
médicaments pour I’ HBP sont des inhibiteurs alpha-adrénergiques et les inhibiteurs de la 5-
alpha réductase (Langan, 2019). Les inhibiteurs de la phosphodiestérases de type 5 sont en

cours d’évaluation pour atténuer les symptomes irritatifs.

. Les alpha-bloquants

Le muscle lisse de la prostate et du col de la vessie est sous le contrble des nerfs alpha

adrénergiques. La stimulation de ces fibres nerveuses sympathiques est associée a une

contraction du muscle lisse et a une augmentation de 1’obstruction urinaire dynamique
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(Schwinn et Roehrborn, 2008). Les inhibiteurs alpha-adrénergiques (les alpha-bloquants) ont
été mis au point & 1’origine comme agents antihypertenseurs, mais sont tombés en disgrace
aprés que I’apha bloquant « doxazosine » a été trouvée pour ses taux plus élevés d’accident

vasculaire cérébral et d’événements cardiovasculaires combinés par rapport a un diurétique

thiazidique (ALLHAT, 2000).

Cependant, leur utilité a bloqué les fibres sympathiques dans la prostate et la vessie et a amélioré
les SBAU, et a conduit a leur utilisation généralisée pour cette indication. Les alpha-bloguants
sont subdivisés en fonction de leur sélectivité pour les récepteurs alpha-adrénergiques situés
dans les voies urinaires. Il ne semble pas y avoir de différence significative dans I’efficacité de
ces agents (Djavan et Marberger, 1999). En moyenne, le soulagement des symptémes survient
généralement dans la semaine suivant le début du traitement, mais peut prendre jusqu’a 4

semaines.

. Les inhibiteurs de la 5-alpha réductase

Le tissu prostatique est stimulé par la testostérone et son métabolite en transformant en
dihydrotestostérone DHT qui est produit par I’action de I’enzyme 5-alpha réductase. L’action
des 5-ARI est de bloquer I’action de la 5-alpha réductase a I’avantage de réduire la stimulation
du tissu prostatique par la réduction des niveaux de DHT tout en préservant les effets
androgenes de la testostérone. Les inhibiteurs de la 5-alpha réductase disponibles, le finastéride
et le dutasteride, réduisent la taille de la prostate de 25 %, bien que sur une période beaucoup
plus longue que celle observée avec les inhibiteurs alpha-adrénergiques (généralement de 2 a 6
mois) (Roehrborn, 2011) (tableau 2).

Tableau 2 : Les inhibiteurs de la 5-alpha réductase (5-ARI) (Roehrborn, 2011)

Médicament L’enzyme inhibée Dose Effets secondaires
Finasteride 5-alpha reductase, type 2 | 5 mg /jour o Troubles d’éjaculation
o Diminution de PSA
o Dysfonction érectile
Dutasteride | 5-alpha reductase, types1 | 0.5 mg/jour | ® Gynécomastie
et2 o Risque éleve de cancer
prostatique
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Contrairement aux inhibiteurs alpha-adrénergiques, les inhibiteurs de la 5-alpha réductase sont
associés a un risque réduit de rétention urinaire aigué (McConnell et al., 1998). Les inhibiteurs
de la 5-alpha réductase ne devraient étre utilisés que chez les hommes ayant de grandes
prostates, selon les résultats d’un toucher rectal DRE, d’une échographie ou de I’utilisation d’un

marqueur de substitution, comme PSA.

= Combinaison d’inhibiteurs alpha-adrénergiques/inhibiteurs de la 5-alpha réductase
En cas d’inefficacité d’un médicament seul, il est possible d’associer un a-bloguant et un
inhibiteur de la Saréductase et d’instaurer ainsi une bithérapie. Cependant, les effets secondaires
des différentes classes thérapeutiques se cumulent les uns aux autres. Un certain nombre
d’essais ont exploré [I’utilisation de combinaisons d’inhibiteurs alpha-adrénergiques et
d’inhibiteurs de la 5-alpha réductase dans le traitement des SBAU (McConnell et al., 2003 ;
Roehrborn et al., 2010) ; Combinaisons incluant la doxazosine avec le finastéride et le
tamsulosine avec le dutasteride démontrées amélioration supérieure par rapport a chaque

composante seule.

1.2.3.4. Traitement chirurgical

Plusieurs procédures sont disponibles pour le traitement de I’HBP symptomatique. Les

indications générales pour le traitement chirurgical (fig. 5) sont les suivantes :

- Echec de la thérapie médicale ;
- Rétention urinaire réfractaire ;

- Infections urinaires récurrentes ;
- Hématurie persistante ;

- Calculs vésicaux ;

- Insuffisance rénale.
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Figure 5 : Piéce d’adénectomies prostatique par le Dr. Mohamed Adel Mesbah, Urologue,

faculté¢ de médecine Université d’Algerl.

La procédure chirurgicale la plus effectuée est la résection transurétrale de la prostate (RTUP),
qui est considérée comme standard. Les hommes devraient étre dépistés pour une infection des
voies urinaires dans le cadre d’une évaluation préopératoire ; si présente, il devrait étre traité
avant la chirurgie. Les complications potentielles comprennent 1’éjaculation rétrograde, la
dysfonction érectile, I’hématurie, la sténose urétrale et I’infection des voies urinaires. Environ
5 % a 10 % des hommes qui subissent RTUP devront subir une intervention répétée de 10 ans
(McVary et al., 2011) .

Un certain nombre de procédures moins invasives ont été mises au point pour le traitement de
I’HBP. En général, ces procédures sont associées a moins de morbidité que le RTUP mais sont
également associées a un risque plus éleve de nécessité de retraitement. Les hommes en bonne
santé a faible risque chirurgical sont appropriés pour le RTUP, tandis que les hommes a risque
chirurgical plus ¢élevé ou qui ne tolérent pas 1’anesthésie générale peuvent nécessiter un
traitement chirurgical moins invasif. Des exemples de ces procédures comprennent la
vaporisation photo sélective de la prostate, 1’incision transurétrale de la prostate,

adénomectomie laser transurétrale et la prostate a micro-ondes transurétrale (Langan, 2019).
1.2.3.5. Phytothérapie et traitement de ’HBP

Un certain nombre de suppléments a base de plantes ont été essayés pour le traitement des

SBAU. Le palmier nain (Serenoa repens), peut-étre le plus étudié, mais en 2012 la revue
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Cochrane a conclu qu’elle n’améliorait pas le débit urinaire ni la taille de la prostate
(MacDonald et al., 2012). Les données sont insuffisantes pour appuyer 1’utilisation de d’autres
suppléments comme le prunier d’Afrique (Pygeum africanum), les racines de I'échinacée
pourpre, ’ortie, ’herbe étoilée africaine (Hypoxis hemerocallidea), et Graines de courge
(McVary et al., 2011).

Dans le cadre des études sur la phytothérapie et le traitement de I'hypertrophie bénigne de la
prostate, Luciani et al., (2022) ont mené une série de cas. Au cours de leur étude, la
phytothérapie a été prescrite a 102 patients masculins souffrant de symptdmes du bas appareil
urinaire (LUTS). L'age médian était de 55 ans. Les principaux motifs de consultation étaient
les symptobmes de rétention et de vidange, ainsi que des symptobmes combinés. Les

caractéristiques des patients et la phytothérapie prescrite sont répertoriées dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Caractéristiques des patients et traitement (Luciani et al., 2022).

Caractéristique Valeur Médiane
Age 55 ans (32 ans —73ans)
Volume de la prostate (cc) 30 (14-78)
Débit maximal (ml/s) 13 (5-24)
PSA (ng/ml) 1,3 (0.2-7.3)
Infections urinda(ai;e;nr;irsi(zi(ijsgzs traitées avec 20/102
Symptdmes
Vidange 52
Rétention. 26
Vidange + Rétention. 21
Postmiction.
Douleur pelvienne/périnéale. 15

Phytothérapie
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Extrait hexanique de Serenoa repens. 51
Serenoa repens et des extraits de plusieurs 99
plantes, y compris Urtica dioica.

Serenoa repens et Urtica dioica uniquement. 11

Serenoa repens et d'autres extraits de 1
plantes.

Extrait de pollen 10

Autres extraits de plantes (sans Serenoa 3
repens)

Thérapie combinée avec les produits ci- 4
dessus

En ce qui concerne les résultats de cette étude cliniques, 20 (19,6 %) des patients ont résolu
leurs symptémes apreés un cycle de phytothérapie et ont arrété tout type de traitement ; 27 (26,4
%) des patients sont restés sous un régime de phytothérapie, dont 15 ont continué avec le méme
produit prescrit et 12 sont passés a une autre phytothérapie. 52 (51 %) ont changé leur traitement

de la phytothérapie vers une intervention pharmaceutique.
1.2.4. Le stress oxydatif et le développement de ’HBP

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre la production et la détoxification d’especes réactives
d’oxygeéne (ROS) qui peuvent causer des dommages aux tissus. Les leucocytes sont la
principale source de ROS, et dans le cas de I’inflammation, la production de ROS est tres élevée
et peut épuiser le systéme de protection anti-oxydant (Kullisaar et al., 2012). Par conséquent,
le stress oxydatif peut résulter soit d’un exces de production d’oxydants, soit d’un

appauvrissement des défenses antioxydantes.

On pense que le stress oxydatif est I’un des mécanismes qui déclenchent une série de réactions
impliquées dans le développement et la progression de I’THBP (Udensi & Tchounwou, 2016).1
a été signalé que les niveaux d’antioxydants sont significativement réduits dans les tissus de la
prostate pendant I’HBP (Udensi & Tchounwou, 2016). En outre, le tissu prostatique humain est
sensible aux dommages oxydatifs de I’ADN en raison de la rotation rapide des cellules et de

faibles niveaux d’enzymes de réparation de I’ADN.
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Par conséquent, I’HBP peut étre fortement associée au stress oxydatif (Minciullo et al., 2015).
Les activités antioxydantes du glutathion (GSH), de la superoxyde dismutase (SOD), de la
glutathion peroxydase (GPx) et de la catalase ont toutes été considérablement réduites dans la
prostate d’un rat BPH non traité (Mbaka et al., 2019).

Ainsi, I’inflammation et le stress oxydatif sont parmi les principaux mécanismes pathologiques
sous-jacents au développement de ’HBP. La figure 6 présente un schéma des mécanismes
pathologiques qui ménent au développement de I’HBP par la régulation de I’inflammation et

du stress oxydatif.

Inflammation
A

4

Cytokines
Prostaglandines
Facteurs de croissance

E— I'hypertrophie

¢ bénigne de la

- prostate 1

Espéces Réactives de I'Oxygeéne
Oxyde nitrique synthase
Antioxydants

\4 t

Stress oxydatif

Figure 6 : Mécanismes de développement pathologiques de I’hyperplasie bénigne de prostate
(HBP) par I’inflammation et le stress oxydatif. (Mitsunari et al., 2021)

1.3. La grande ortie : (Urtica dioica L. 1753)
1.3.1. Description de la plante

La famille des Urticaceae compte environ 50 genres différents et plus de 1000 espéces
répertoriées dans le monde. Parmi la trentaine d’espéces du genre Urtica, I’une des plus connues

est la grande ortie Urtica dioica (Tableau 4).
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Une Plante herbacée vivace mesurant de 0.6 a 1.2 m de haut a tiges robustes dressées, a feuilles
opposees, ovoides et acuminées, recouvertes de poils urticants et hérissés. La plante est dioique,
et porte des fleurs staminées et des fleurs pistillées sur des pieds différents.

Tableau 4 : Position systématique de 1’espéce Urtica dioica L. (Ghedira et al., 2009)

Régne Plantae (plantes)

Sous-regne Tracheobionta (plantes vasculaires)
Embranchement Magnoliophyta (phanérogames)
Sous-embranchement Magnoliophytina (angiospermes)
Classe Magnoliopsida (dicotyledones)
Sous-classe Rosidae

Ordre Urticales

Famille Urticaceae

Genre Urtica L.

Espéce Urtica dioica L.

1.3.3. Distribution géographique

La Répartition géographique d’Urtica dioica L elle est abondante en Europe du Nord, Afrique
du nord et une grande partie de Asie. Elle est également abondante en Amérique du Nord,
Canada, Etats-Unis, et au Mexique. En Europe, les orties ont une forte association avec
1I’habitation humaine et les batiments (Viotti et al., 2022).

Les orties sont trés abondantes en Algérie ; la grande ortie est commune dans tout le Nord et
surtout dans la Tel algérienne d’Est en Ouest (Beloued, 2005).
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1.3.4. Diverses utilisations d’Urtica dioica
1.3.4.1 Propriétés thérapeutiques

o Activité antioxydante

Les antioxydants sont des composés synthétiques ou naturels qui peuvent aider a prévenir ou a
retarder les dommages cellulaires, (Hernandez et al., 2020). 1es extraits aqueux de feuilles d’U.
dioica ont présenté une activité antioxydante, évaluée par Il'analyse de radical
balayage DDPH (ICso 16.93 ug/mL), la réduction de puissance (ECso 30.07 ug/mL) et la
polarographie (HPMC 243.2 %/mL) (Zekovic et al., 2017). Egalement les extraits de méthanol
et d’éthanol des racines d’Urtica dioica ont montré une activité de balayage des radicaux libres
de 46.71 % et 45.03% a 500 pg/mL, respectivement.

L’extrait éthanolique des feuilles d’Urtica dioica confirme une activité antioxydante chez les
souris swiss albinos a deux doses (50 et 100 mg/kg /jour p.0). Les deux doses de 1’extrait ont
mené a une augmentation des activités de cytochrome b5, NADH-cytochrome b5 réductase,
glutathion S-transférase, DT-diaphorase, glutathion peroxydase, glutathion réductase,
superoxyde dismutase et catalase dans les tissus hépatiques. Sur le d’autre part, ils ont montré
une réduction du cytochrome P450, lactate déshydrogénase, NADPH-cytochrome P450
réductase, groupes sulfhydryliques totaux, groupes sulfhydryliques non protéiques, et les

groupes sulfhydryliques liés aux protéines (Ozen et Korkmaz, 2003).

o Activité antivirale

Le traitement antiviral est limité aux cas graves de la plupart des infections virales, soulignant
le besoin d’une thérapie plus efficace. 1’ extrait aqueux de tige fraiche d’U. dioica a montré un
effet antiviral contre le virus Petaluma qui a infecté la lignée de cellules rénales félines de
Crandell (The Crandell-Rees Feline Kidney Cell CRFK) en inhibant considérablement la
réplication virale et en réduisant la formation de syncytines a faibles doses (0.5-1 g/mL)
(Manganelli et al., 2005).

La lectine spécifigue a la N-acétyl glucosamine d’Urtica dioica était inhibitrice du
cytomégalovirus (CMV), du virus respiratoire syncytial (VRS) et du cytopathique induit par le
virus de la grippe A a une concentration efficace médiane (CEso) comprise entre 0.3 et 9 mg/mL
(Balzarini et al., 1992).
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Une autre étude a montré que 1’agglutinine de 1’U. dioica (UDA) a supprimé la réplication du
virus du SRAS-CoV de 90 % a une concentration de 1.1- 0.4 ug/mL dans les cellules de Vero
76 en ciblant probablement les premiers stades de la phase de réplication par liaison a la

glycoprotéine associée au virus pseudotypé, empéchant ainsi I’attachement du virus aux cellules

hotes (Kumaki et al., 2011).

o Activité antimicrobienne et antifongique

Malgré le nombre croissant d’antimicrobiens disponibles, le taux de micro-organismes ayant
acquis une résistance aux médicaments est alarmant, et donc plus de recherche est nécessaire
pour découvrir des thérapies alternatives plus efficaces et plus sres que celles actuellement
disponibles (Taheri et al., 2021)

L’extrait éthanolique et les extraits aqueux d’Urtica dioica ont montré une activité
antibactérienne contre les bactéries et les levures de Gram positif et Gram négatif, y compris
Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes, Escher-ichia coli,
Citrobacter koseri, S. pneumonia, S. aureus, M. luteus, S. epidermidis, and Candida albicans.

Les extraits étaient également actifs contre M. tuberculosis (Singh et al., 2013 ; Dar et al., 2013)

Les extraits aqueux des feuilles d’U. dioica confirme également une activité antibactérienne
avec une concentration minimale inhibitrice (CMI) de 9.76 ug/mL et de 0.0625 a 0.500 mg/mL
contre la méticilline résistant (MRSA) et a la MSSA (pour Methicillin-sensitive Staphylococcus
aureus) Staphylococcus aureus sensible a la méticilline (Zekovi¢ et al., 2017) ; ces effets étaient

liés au teneur élevée d’extraits en acides hydroxycinnamiques et en flavonoides (Zendo et al.,
2017).

o Activité anthelminthique

L’extrait éthanolique d’Urtica dioica a montré une activité anthelmintique in vitro contre les
protoscoleces d’Echinococcus granulosus, atteignant une inhibition de 96.2 % a une
concentration de 4 pg/mL pendant 30 min (Al-Barwary, 2013). 1l a été également observé une
activité anthelminthique de I’extrait de méthanol d’UD étudié a 1’aide de vers de terre indiens
adultes (Pheretima posthuma) et a révélé une augmentation de 1’activité thélminitiale en
fonction de la dose a 25, 50 et 100 mg/mL (Sarma Kataki et al., 2012)

Chapitre I : L’hypertrophie bénigne de la prostate et 'ortie




K. BOUGUERQUA (2024). Exploration de lortie sur Uhypertrophie de la prostate. Doctorat LMD en N&S. Univ. Mostaganem

o Activité anti-inflammatoire

La découverte de nouveaux anti-inflammatoires a longtemps été une source de préoccupation.
Bien que les médicaments non stéroidiens peuvent étre utiles, les herbes peuvent étre souvent
une solution plus sdr et efficace pour la gestion de la douleur, surtout quand elle utilisé pendant

une longue période (Scheau et al., 2021).

Les extraits de feuilles d'U. dioica et des flavonoides isolés étaient actifs contre la thrombine
induite agrégation plaquettaire (valeurs ICso de 0,25 0,05 et 0,40 0,04 mg/ml) (ElI Haouari et
al., 2006). L’extrait aqueux des feuilles d’U. dioica a montré un effet analgésique a 1200 mg/kag,
une amélioration de la résistance a la douleur et hyper stimulation des nocicepteurs sensoriels
conduisant a I’effet TENS-like (Ghaima et al., 2013 ; Khare et al., 2012). En outre, U. dioica
extrait aqueux (dose de 150 mg/kg) a montré une activité antipyrétique chez les souris albinos,
en effet, il a été signalé que U. dioica agit en bloguant ou en interférant avec des processus
chimiques dans le corps liés aux produits chimiques trouvé dans le corps, y compris la
dihydrotestostérone (Dar et al., 2013).

o Effets diurétiques et antilithiasiques

U. dioica a traditionnellement été utilisé comme diurétique en médecine indigéne.
Expérimentalement, U. dioica (extrait aqueux) posséde une activité natriurétique et diurétique
chez le lapin ; le taux de K* n’est pas affecté. U. dioica a également révélé son efficacité contre
les infections urinaires. En effet, sa partie aérienne (extrait aqueux) exerce également un
potentiel antiurolithiasique qui peut supprimer les niveaux accrus de calcium et de créatinine

urinaires tout en réduisant sensiblement le dépot de calcium et d’oxalate rénal (Laoufi 2020).

o Activité anticancéreuse

Le cancer est la principale cause de décés dans le monde en raison d’un accés insuffisant en
temps opportun a un diagnostic et a un traitement de grande qualité (Sharifi-Rad et al., 2021).
U. dioica a supprimé de facon significative la lignée cellulaire du cancer du sein humain (MCF-
7) et les fibroblastes isolés du tissu du prépuce, avec des valeurs Clsg (La concentration
inhibitrice médiane) de MCF-7 (31,37 mg/ml), MDA-MB-23 (38,14 mg/ml), 4T1 (44,07 ug/ml
a 35,21 mg/ml) et HFFF2 (69,42 mg/ml). QRT-PCR a montré que les extraits d’U. dioica

inhibaient la migration cellulaire en régulant 1’expression de miR-21, la métalloprotéinase
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matricielle (MMP) 1, MMP9 et MMP13, et le récepteur de chimiokine a motif C-X-C (CXCR4)
et la régulation de I’expression de 1’E-cadhérine (Mansoori et al., 2017).

U. dioica laisse aussi augmenter 1’apoptose cellulaire dans les cellules 4T1 (Mohammadi et al.,
2017). L’extrait aqueux des feuilles d’U. dioica a considérablement réduit la prolifération
cellulaire de la lignée cellulaire AML U937 (leucémie myéloide aigué), avec une ICso de 24
ug/ml pour les 48 premieres heures, puis de 16 ug/ml aprés 72 h (Rizk et al., 2017). En outre,
la cytométrie en flux a montré que 1’extrait a pu arréter le cycle cellulaire dans la phase Go et
augmenter I’apoptose cellulaire aux stades tot et tard en augmentant I’expression de la protéine

pro apoptotique Bax et en diminuant la protéine antiapoptotique Bcl-2 (Rizk et al., 2017).

1.3.4.2 Usage alimentaire et valeur nutritionnelle de I’ortie

L’ortie (Urtica dioica) est certainement consommée pour la nourriture au moins depuis le
moyen age. L’Urtica dioica est une plante avec des niveaux élevés de vitamines et de minéraux

et en quantité et en qualité élevée en protéines, lorsqu’on les compare a d’autres plantes tableau
5.

Tableau 5 : Composition nutritionnelle d’Urtica dioica L. (Bhusal et al., 2022)

Vitamines
Quantité (mg/100g)
Vitamine B3 (Niacine) 0.4 mg
Choline 17.4 mg
Vitamine B6 0.1 mg
Vitamine B2 (Riboflavine) 0.2 mg
Vitamine A 2011.0 IU
Vitamine K 498.6 g
Minéraux
Quantite (mg/100g)
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Sélénium 0.3 ug
zinc 0.3 mg
Phosphore 71.0 mg
Cuivre 0.1 mg
Potassium 334.0 mg
Fer 1.6 mg
Magnésium 57.0 mg
Manganese 0.8 mg
Calcium 481.0 mg
Calories
Quantité (mg/100g)
Carbohydrates 70
Fibres 79
Protéines 244

L’ortie est une plante a la fois dans 1’alimentation et la médecine en la consommant, elle
améliore la santé. Elle sera seulement efficace si elle est consommée au moins un repas pendant
15 jours, et il y’a plusieurs fagons de préparer les orties ; de faire un Plat d’accompagnement
des plats de viande ou de poisson : ragott, créme, beurre, purée. Il y a aussi d’autres recettes

avec des orties : boulettes de viande avec des orties, les crépes, soupe d’ortie. . .etc.

Les feuilles de I’ortie contiennent une large gamme de composants chimiques, Flavonoides,
composés phénoliques, acides organiques, ainsi que des tanins, composés volatils et acides gras,
polysaccharides, isolectines, stérols, les terpénes et les protéines sont abondants dans les feuilles
d’ortie (Devkota et al., 2022). Les composés bioactifs présents dans les feuilles, les racines et

les graines d’ortie sont dans le Tableau 6.
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Tableau 6 : Les noms des composeés bioactifs présents dans les feuilles, les racines et les

graines d’ortie. (Bhusal et al., 2022)

Partie de la plante Les composés bioactifs

Vitamines (A, C, K, et B), minéraux (calcium, fer, magnésium,
phosphore, potassium et sodium), lipides (acide linoléique, acide
linolénique, acide palmitique, acide stéarique et l'acide oléique), les
Feuilles et racines | acides aminés (tous les acides aminés essentiels), polyphénols
(kaempférol, la quercétine, acide caféique, coumarines et les autres
flavonoides), pigments (béta-caroténe, lutéine, luteoxanthine et les
autres caroténoides)

Vitamine (A, B, C, E et K), minéraux (fer, silicone, calcium,
Graines magnésium, manganése, phosphores, potassium), béta-carotene, acide
folique, les acides gras essentiels.

1.3.4.3 Usage agricole et ortie de jardinage

Que ce soit comme produit d’engrais, fourrage ou aliment pour animaux, ses utilisations
agricoles et horticoles sont nombreuses et variées. L utilisation de I’ortie comme alimentation

d’animaux remonte a I’antiquité. Il a été dit que 1’ortie apporte santé et vitalité aux animaux.

Les agriculteurs prennent d’avantage de toutes les parties de la plante pour nourrir le bétail,
que gros ou petit, vache ou poule. Les pratiques agraires sont amplement justifiées par
I’extraordinaire richesse de 1’ortie (tableau 7). Comme montre le tableau, I’ortie est riche en
nutriments, alors qu’elle est plus pauvre en cellulose. Nous avons compris que la valeur d’ortie
est dans ces conditions nettement supérieure a celle d’une bonne alimentation (Dhouibi et al.,

2020).

Tableau 7 : Comparaison entre le foin et I'ortie (Dhouibi et al., 2020).

Protéines Lipides Matiére non Cellulose
azotee
Foin 5.4% 1% 25.7% 15%
Ortie 12.8% 4.9% 30% 6%
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L’ortie est un alli¢ précieux du jardinier, qui peut, et grace a quelques applications simples, rend
le jardin plus productif. Le jardinier appréciera ses propriétés fertilisant, et d’amélioration de la
vitalité des légumes. Planté Entre les rangées de plantes médicinales et aromatiques, il

augmente considérablement leur teneur en huiles éthériques.

Le travail d’une association anglaise d’agriculture biologique a confirmé que sa présence
permet le rendement accru des arbres fruitiers. Les jardiniers incorporent le compost car elle

permet la transformation des déchets organiques en humus et donne un meilleur compost.

Le fumier liquide d’ortie est utilisé soit comme engrais ou comme traitement préventif de
certaines maladies ou parasites infestations. En 1986, Rolf Peterson, un chercheur suédois,
confirme tous les éléments du travail de terrain et a donné de solides arguments pour les
défenseurs de I’agriculture biologique. Le fumier est riche en nitrogénes ; la teneur en
phosphore est relativement faible et sa richesse en fer extrémement élevée (Dhouibi et al.,
2020).

1.3.4.4 Usage industrielle et domestique d’Urtica dioica

L’ortie (Urtica dioica) est utilisée pour la nourriture et les fibres depuis 1’époque médiévale.
Avec le lin et le chanvre, I’ortie était la matiére textile végétale la plus importante (fig. 8) en
Europe car elle pousse méme dans les climats nordiques, contrairement au coton. L’ Allemagne
et I’Autriche ont été pionniéres dans la culture de I'ortie au cours du XIXe siécle et ont
commencé la culture commerciale de la fibre d’ortie .Avec les sanctions imposées sur le coton
pendant la Premiére Guerre mondiale, ’armée allemande a utilisé le tissu d’ortie pour les
uniformes de ses soldats. Cependant, aprés la Seconde Guerre mondiale, il était plus facile de

se procurer des fibres moins chéres issues de cultures annuelles (Hartl et VVog, 2002).

Figure 7 : Fibre d’ortie
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Plus récemment, 1’utilisation des ressources non renouvelables dans la fabrication a suscité un
intérét renouvelé pour la réutilisation des fibres naturelles ou biologiques (Andrew et Dhakal,
2022) (tableau 8). Les études prévisionnelles prévoient un développement plus marqué du
marché pour les fibres dérivées des plantes, avec une augmentation estimée de 300 % au cours
des 25 prochaines années (Shah, 2013). 1l y a de bonnes raisons économiques et écologiques de
cultiver aussi Urtica dioica comme une culture de fibres ; Il s’agit d’une culture vivace qui

exige peu d’engrais et de pesticides.

Tableau 8 : Potentiels et produits fabriqués a partir d’Urtica dioica L. (Viotti et al., 2022)

Secteur Utilisation Partie de la plante

_ ) Vétements-Nanofeuilles de | Feuilles, tige, racines.
Fibre/textile
carbone.

Anémie, eczéma, Feuilles, tige, racines.
antioxydant, analgésique,

diabéte, cancer,

Médecine
résistance aux infections
bactériennes.
. Savon, shampoing anti Feuilles, racines.

Cosmétique
chute.
Soupe, thé, salade, colorant | Feuilles, tige, racines,

Alimentation alimentaire, additif graines.
alimentaire.

culture fourragere Alimentation de bétail. Feuilles, tige, racines.

Biostimulant, engrais vert, Feuilles, tige, racines.

Secteur agricole _ o
lutte antiparasitaire.
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Chapitre Il : Matériel et méthodes

11.1. Matériel végétal

L'espece Urtica dioica a été collectée en février 2021 a Douar Kraimia, situ¢ 17 km a I’ouest
de la ville de Mostaganem (Algérie) [Latitude : 35° 49" 12" N (35,82002°) ; Longitude : 0° 2'
18" E (0,03844°)]. Elle a été identifiéce par la pharmacienne botaniste Dr Djahida
BOUSSEBATA, du département de pharmacie de l'université d'Alger 1. Le spécimen n° H.S.
00699 a été déposé dans I'herbier du Laboratoire d'Ecologie Végétale de I'université Es-Senia,
Oran 1, Oran (Algérie). Les racines de la plante ont ensuite été séchées, broyées et conservées
dans des bouteilles en verre a I'abri de la lumiere et de I'hnumidité en vue d'analyses ultérieures
(fig.8).

Figure 8 : Uritica dioica ; (A) site de collecte ; (B) racines séches d'Urtica dioica.

I1.1.1. Préparation de I’extrait éthérique d’Urtica dioica (UDEE)

La poudre de racine séchée (1 kg) a été soumise a une extraction a chaud avec de 1’éther de
pétrole par un extracteur Soxhlet (60 a 80 °C) selon la méthode décrite par Nahata et Dixit
(2014), aprés évaporation du solvant avec rotative, 108 g d’extrait brut ont été trouvés

(rendement 10,80 % p/p). L’extrait a été conservé au réfrigérateur (fig. 9)
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A Extracteur soxhlet ‘ Evaporateur rotatif | [ B

c.;/ / Condensateur

Cartouche

Racines d’Urtica
dioica

T Siphon

Vapeur
Solvant
d’extraction

Ballon d’ébullition

UDEE

Chambre d’extraction

Figure 9 : (A) Processus d'extraction d’UDEE ; (B) Systéme d’extraction soxhlet.

11.1.2. Identification chimique de I’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica (UDEE)
par la GC-MS

L’extrait éthérique d’Urtica dioica (UDEE) a été analysé par chromatographie en phase gazeuse
et spectrométrie de masse (CG-MS). L’analyse GC-MS a été effectuée sur le systeme (NX
GCMS-TQ8040 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon) équipé d’un détecteur a ionisation de
flamme. Les parametres CG-SM utilisés étaient les suivants : colonne, bouchon inerte en cire
pure, 30 m 0.25 mm 0.25 m ; programme du four, 60°C (3 min) et 250°C (10 min) ; pression
du gaz porteur, 56,1 kPa ; mode d’injection, split ; split ratio, 40 ; température de la source
d’ions, 200°C ; température de I’interface, 280°C ; tension du détecteur, tension de réglage
+0.89 kV (Hidayathulla et al., 2018).

11.2. Matériel Animal
11.2.1. Choix d’animal et phase d’adaptation

L’¢tude a ¢été réalisée sur des rats males de souche Wistar albinos, ont été¢ fourni par I’institut
Pasteur, Alger, Algérie, pesant entre 100 et 120 g. Dés leur réception, ils ont été placés
aléatoirement dans des cages en matiere plastique, ayant un couvercle en acier inoxydable,
tapissés de litiere, renouvelée tous les 2 jours. Nous avons randomisé une population de 30 rats
Wistar, qui ont été divisés en 5 groupes équitablement chacun 6 rats.
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I1s ont été¢ maintenus dans des conditions standard c’est a dire a température constante (22 + 2)
°C et soumis a un cycle de lumiére/obscurité de 12/12h pour le respect de leur horloge
biologique. Les rats avaient acces libre a I’eau et a la nourriture (type d’aliment standard,
fournies par 1’Office National des Animaux du Bétail de BOUZEREA Alger (ONAB). IIs ont
été traités conformément au principe et directive énoncés dans le manuel sur le soin et

I’utilisation des animaux d’expérimentation.

11.2.2. Induction de I’hypertrophie bénigne de prostate, choix de doses et conception

expérimentale

L’hypertrophie bénigne de la prostate est induite par une injection sous cutanée de testostérone
propionate (Testorapid-Omega Meds, Alphamale, Rotterdam Netherlands) (Babu et al., 2010)

dilué avec le Tween 80 , pendant 28 jours d’expérimentation (fig. 10).

L'étude actuelle a été réalisée conformément aux directives de 'OCDE 423 (OECD, 2001).

Apres deux semaines d’acclimatation, le protocole est le suivant ;

» Groupe 1 : rats témoins, recoivent tween 80 (0.2 % v/v) par voie sous-cutanée ;

» Groupe 2 : recoivent 3 mg/kg de testostérone propionate par voie sous-cutanée ;

» Groupe 3 : regoivent 100 mg/kg d’extrait éthérique des racines d Urtica dioica par voie
orale ;

» Groupe 4 : regoivent 100 mg/kg d’extrait éthérique des racines d 'Urtica dioica par voie
orale et 3 mg/kg de testostérone propionate par voie sous-cutanée en méme temps ;

» Groupe 5 : recoivent 5 mg/kg de finastéride par voie orale et 3 mg/kg de testostérone

propionate par voie sous-cutanée en méme temps.

Figure 10 : (A) I’injection cutanée de la testostérone propionate (B) gavage d’un rat.
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11.2.3. Mesure du volume urinaire

Les urines ont été recueillies aprés 24h chez chaque animal. Le volume d’urine a été enregistré
au début de I’étude, le jour 0, et ensuite de fagon hebdomadaire jusqu’a la fin de I’étude. Le
pourcentage d’obstruction urinaire a été calculé pour chaque groupe (Arruzazabala et al., 2006)

selon cette formule :
Obstruction Urinaire (%) = (U0-U28)/U0*100
(U0 : volume d’urine du jo ; U28 : volume d’urine du j2s).

Les animaux avaient libre accés a 1’eau et a la nourriture.

11.2.4. Poids corporel et poids d’organes ciblés

Le poids corporel a été pris quotidiennement. Au 29°™ jour, les rats ont été anesthésiés sous
une légere anesthésie (avec 0.4 mg/kg de kétamine HCI) puis sacrifiés. Prostates, vessies, reins,
vésicules séminales ont été immédiatement disséquées et pesés. Les indices prostatiques [poids

prostatique/poids corporel] ont été calculés pour chaque groupe (Sun et al., 2020).
11.2.5. Dosage des parameétres biochimiques
11.2.5.1. Le dosage de la testostérone

Pour déterminer la concentration de testostérone sérique, nous avons effectué un prélevement
sanguin au niveau du sinus rétro-orbital des rats a la fin de I’expérience. La concentration de
testostérone a été déterminée a 1’aide d’un dispositif appelé Mini Vidas enzymatique — méthode
fluorescente — ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay). L’analyse de la testostérone a été
effectuée par un mini-instrument VIDAS automatisé (Biomerieux, France).

11.2.5.2. Le dosage de I’antigeéne prostatique spécifique PSA

L’antigene total sérique prostatique spécifique TPSA et PSA libre sont devenus un outil de
dépistage clinique largement utilisé pour la détection précoce du cancer de la prostate.
Toutefois, la PSA n’est pas spécifique au cancer de la prostate, et son utilité est limitée par un

certain nombre d’autres affections bénignes (hyperplasie prostatique bénigne HBP), prostatite
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et vieillissement) qui peuvent également causer une élévation des niveaux sériques de PSA
(Nixon et al., 1997). Les niveaux de PSA exprimés en ng/mL ont été analysés avec le principe
d’essai de MiniVIDAS combine une méthode d’immuno essai enzymatique avec une détection
fluorescente finale [Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELFA)], le kit a été fournie par

(BioMerieux, France).
11.2.6. Détermination du statut antioxydant

Afin de préparer I’homogénat tissulaire nous avons pris 100 mg de prostate des animaux (des
différents groupes), ensuite les broyer a froid a I’aide d’un homogénéisateur ultrason en
présence de tampon de lyse 1v/3v (50 mM Tris-HCI ; 150 mM NaCl ; 1% triton x100 ; 5 mM
EDTA ; 0,1% SDS ; 10% glycérol ; 10 mM PMSF ; pH 7.4). La suspension obtenu est
centrifugée a (9000 trous/min, 4°C, 15 min), puis le surnageant obtenu est aliquoté dans des

tubes eppendorfs et conserveés a -20°C.

11.2.6.1. Dosage de la peroxydation lipidique (malondialdéhyde MDA)

Les concentrations de malondialdéhyde (MDA) dans les tissus prostatiques de chaque rat ont

¢été mesurées a 1’aide de la méthode spectrophotométrique d’Okhawa et al. (1979).

Le principe de cette méthode est le suivant : chaque molécule de malondialdéhyde (MDA)
produite par lipoperoxydation réagit avec deux molécules d’acide thiobarbiturique
(Thiobarbituric Acid TBA). La réaction se produit dans un milieu acide a une température de
95 a 100 °C et meéne a la formation d’un complexe rose (MDA-TBA)

Meélanger 200 pL de ’homogénat prostatique avec 1 mL d’acide trichloracétique (TCA) a
20% et 0.5 mL d’acide thiobarbiturique (TBA) a 0.67%, puis incuber le mélange au bain marie
a une température de 100 C° pendant 15 minutes. Apres refroidissement, additionner 1.5 mL
de n-butanol et centrifuger le tout pendant 15 minutes & 3000 tours/min. La lecture se fait a une
densité optique a 532 nm.

I1.2.6.2. Dosage de I’activité enzymatique du superoxyde dismutase (SOD)

Evaluation de I’activité enzymatique SOD du tissu prostatique a été effectuée selon la méthode
décrite par Beauchamp et Fridovitch (1971) qui évaluent la quantité de SOD par sa capacite a
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inhiber le flux d’anions superoxydes générés par le systéme xanthine-xanthine oxydase. Les
radicaux produits par ce systeme réduisent le nitrobleu de tétrazolium (NBT) en bleu formazan,
dont I’absorbance est quantifiée et ceci suite a la photo réduction de 1’O> et de la riboflavine en

présence d’un donneur d’¢électron qui est la méthionine.

5 uL de I’homogénat tissulaire prostatique ont été ajoutés a 2 mL du mélange réactionnel
(cyanide de sodium 2.10° M ; solution du NBT 1, 76.10* M, EDTA 6, 6.10 M ; riboflavine
2.10° M ; méthionine 102 M), puis le mélange a été irradié avec une lampe de 15 W pendant
10 minutes. L’absorbance a été mesurée a 560 nm et les valeurs ont été exprimées en Ul.g™t de

tissu.

I1.2.6.3. Dosage de I’activité enzymatique de la catalase (CAT)

L’activité de la catalase a été mesurée par la méthode de Clairbone (1985), en Mélangeant 900
ML H202 avec 100 pL d” homogénat prostatique La diminution de I'absorbance a 240 nm du
H>0> a ensuite été enregistrée pendant une minute. Une unité enzymatique est définie comme
équivalente a une micromole de disparition du substrat par minute dans les conditions définies.
L'activité enzymatique est quantifiée en unités internationales par gramme de protéines et est

déterminée en utilisant la formule suivante :

2.303

A1
log10—=
Ul/g de pmtéineg:(u)

g de protéines

o Al représente I'absorbance au temps initial (O minute).
o A2 représente I'absorbance au temps final (1 minute).
o T est l'intervalle de temps en minutes.

o 2.303 Constante de vitesse de la réaction.

Cette formule refléte le rapport logarithmique entre les absorbances initiale et finale, ajusté en
fonction de l'intervalle de temps. Le résultat est ensuite normalisé par la quantité de protéines,

fournissant ainsi une mesure de l'activité enzymatique spécifique par gramme de protéines.
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11.2.6.4. Dosage de I’activité enzymatique de la glutathion peroxydase (GSH)

La détermination des concentrations prostatiques de glutathion (GSH) a été effectuée a 1’aide
de la méthode colorimétrique décrite par Ellman (1959) a I’aide du réactif DTNB (acide
dithionitrobenzoique 5-5") qui, en présence de GSH, sera coupé et produira de I’acide 2-nitro5-
thiobenzoique (TNB), un produit de couleur jaune avec une absorbance a une longueur d’onde

de 412 nm.

Me¢langer 0.8 mL de ’homogénat avec 0.2 mL de la solution d’acide salicylique (0.25%), puis
agitater le mélange pendant 15 minutes dans un bain de glace. Par la suite, centrifuger le tout a
1000 tours/min pendant cing minutes. Prélever 0.5 mL du surnageant, et lui ajouter 1 ml du
tampon Tris, pH 9.6, puis ajouter 0.025 mL de I’acide 5,5 dithio-bis-2-nitrobenzoique (DTNB)
a 0.01 M et laisser réagir pendant 5 min a 25°C. La lecture s‘est fait a une densité optiques a

412 nm.

11.2.8. L’étude histologique

L’¢étude histologique a été effectuée au service d’anatomie et cytologie pathologique, hopital

hospitalo-universitaire Beni Messous, Alger.
11.2.8.1. Fixation et incubation

Les prostates, les vessies, les reins et les vésicules séminales, précédemment prélevés, ont été
fixés dans une solution contenant un volume de formol 10% pendant une durée d’environ 48h
a 4°C. Cette étape a pour but de préserver la morphologie cellulaire et tissulaire afin de garder
I’échantillon dans un état aussi proche que possible de 1’état in vivo tout en renforcant la

consistance du tissu (Djoudad-Kadji et al., 2011).

Les organes ont été par la suite découpés transversalement puis placés dans des cassettes
histologiques marquées avant d’étre plongées dans un erlenmeyer contenant le fixateur. Ensuite
elles ont été mises dans un panier de I’appareil automate d’imprégnation (Leica TP 1020),

contenant 12 béchers qui permet la réalisation de trois étapes :

- La déshydratation qui a été faite par passage des échantillons dans des béchers d’éthanol
aux gardiens ascendants (de 70, 95, 100%) pour une durée de 45 min chacune. Cette étape

permet d’éliminer 1’eau des tissus pour les préparer a I’inclusion (Alturkistani et al., 2016).
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- La clarification, qui a une durée d’une heure, a été effectuée par passage dans deux bains
de xyléne. Cette étape élimine toute trace d’éthanol dans 1’échantillon (Alturkistani et al.,
2016).

- L’inclusion (imprégnation), qui a été faite par immersion des cassettes dans deux bains

successifs de paraffine de 1h30 chacun a une température de 56°C.

11.2.8.2. Enrobage et confection des coupes

Les échantillons ont été délicatement retirés des cassettes avec une pince puis mis dans des
moules en acier inoxydable avant de les remplir de paraffine liquide. Apres cela, les moules ont
été mises dans la station d’enrobage (Leica EG1150 H+C) qui est compose de deux parties, un
coté pour chauffé de distribution de paraffine d’une capacité de 3 litres, avec un plan de travail
chauffé et spacieux et des zones de rangement pour les cassettes et les moules d’inclusion et

une partie constituée de plaque froide.

Par la suite, les blocs de paraffine ont été démoulés pour y étre placés dans un microtome afin
de confectionner des coupes d’environ 5 pm. Ces rubans ont été déposes sur des lames
marquées recouvertes d’une fine couche d’eau albumineuse, puis immergées un court instant
dans un bain marie de 60°C. Aprés cela, les lames ont été rangées sur un porte-lame, puis
placées dans 1’étuve pendant une durée de 30 minutes, avant d’étre immergées dans un solvant
(bain de xyléne) pendant la méme durée de temps afin d’éliminer toute trace de paraffine, et

ainsi permettre la pénétration des colorants hydrophiles dans les tissus.

11.2.8.3. Coloration et montage des coupes

Cette étape a été précédée d’une hydratation consistant en I’immersion des lames dans un bain
d’éthanol suivi d’une immersion dans un bain d’eau pour une durée de 10 min chacun. La
coloration des lames a été faite avec deux colorants qui permettent de mettre en évidence la
morphologie cellulaire et tissulaire : I’hématoxyline basique qui colore le noyau acide
(basophile) en bleu-violet et I’¢osine acide qui colore le cytoplasme basique (acidophile) en

rose (Kierszenbaum, 2006).

Les lames ont tout d’abord été plongées dans un bain d’hématoxyline pendant 5 minutes, puis
rincées a I’eau du robinet. Par la suite, elles ont été plongées dans un bain d’éosine pendant 3

minutes avant de subir un ultime ringage. La dernicre étape de 1’histologie est le montage. Elle
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se déroule par le passage des lames dans un bain d’éthanol suivi d’un bain contenant un mélange
d’éthanol/xyléne et pour finir dans deux bains successifs de xyléne. Quelques gouttes du baume
d’inclusion (Eukitt) ont été déposées sur des lamelles avant d’étre placées sur les lames.

L’ensemble lames et lamelles a été par la suite séchés a 1’air libre.
11.2.8.4. Observation microscopique

Les lames ainsi préparées ont été observées au microscope optique (LEICA DM LS2

Microsystems) a des grossissements (x20 puis x40).
11.3. L’étude in silico

11.3.1.Docking moléculaire

11.3.1.1 Préparation de la Cible

La structure cristalline de I’enzyme cible, la 5a-réductase humaine (fig. 11) (PDB ID : 7BW1)
(Xiao et al., 2020), a été obtenues a partir de la banque de données des protéines (PDB). La
structure cristalline de protéine a été choisie en fonction de la résolution la plus élevée possible,

une résolution de 2.80 A.

Figure 11 : La structure cristalline de ’enzyme cible ; Stéroide 5-alpha-reductase (7BW1) ;
Ensuite les étapes suivantes de la préparation de la 7BW1 :

- L’ouverture du programme BIOVIA Discovery Studio 2021 ;
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- Sélection de I’inhibiteur co-cristallisé finasteride et 1’éliminer ;
- Elimination des molécules d’eau ;
L’Ajout des atomes d’hydrogenes, et I’enregistrement du fichier sous format (PDB) ;

I’ouverture du programme Autodock Tools 1.5.6 et faire glisser la protéine (format PDB) ;

- L’enregistrement la protéine sous format PDBQT (fig. 12).
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Figure 12: I’enzyme cible ; Stéroide 5-alpha-reductase (7BW1) préparée.

11.3.1.2 Préparation des ligands

Les modéles des composés de 1’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica ont été réalisés a
I’aide du logiciel ACD/ChemSketch (fig. 13), et leur géométrie optimisee selon la théorie de

niveau MM2 (annexe 2) utilisant Chem3D Ultra 8.0 (fig. 14), converti en un format approprié
pour I’essai de couplage (PDB).
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Figure 13: Dessin des ligands avec logiciel ACD/ChemSketch.
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Les composés ont été importés dans le programme d’outils autodock tools (1.5.6) et sont définis

Figure 14: logiciel Chem3D Ultra 8.0.

comme ligand ; La structure du ligand sera analysée puis enregistrée sous format PDBQT (fig.
15).
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Figure 15: Exemple d'un ligand préparé et optimise.

11.3.1.3 Définir le site actif ou Grid Box

Le site actif, également appelé "Grid Box" en anglais, est une région tridimensionnelle
spécifique et délimitée dans une protéine cible, généralement une enzyme ou un récepteur, ou
les interactions moléculaires avec un ligand potentiel (molécule de liaison) ont lieu. Cette région
est essentielle pour la reconnaissance et la liaison du ligand a la protéine cible, ce qui peut

entrainer une réaction biochimique ou une réponse biologique spécifique (Ban et al., 2018).

La "Grid Box" est définie par ses coordonnées spatiales (X, y, z) dans un systéeme de
coordonnées tridimensionnel, ainsi que par ses dimensions, qui définissent la taille de la région
a explorer lors d'une étude de docking moléculaire (fig. 16).
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Figure 16: Choix du Grid Box

Ensuite ces dimensions sont enregistrées dans un fichier texte hommeé « config.txt ».Un

exemple de ce fichier de configuration est illustré ci-dessous (fig. 17).

] confixt - Bloc-notes - O

Fichier Edition Format Affichage 7

keceptur = 7bwl prap.pdbqt
ligand = Nonadecane opt.pdbqgt

center_x -27
center_y = 15
center_z = 3@

size x = 1@
size v = 18
size z = 15
seed = 20813

Figure 17: le fichier de configuration.
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11.3.1.4 Docking avec autodock vina

Pour initier le processus de docking moléculaire, une l'invite de commande (cmd) est ouverte
en utilisant la barre de recherche. Une fois dans la ligne de commande, la spécification des
emplacements des dossiers nécessaires au docking. Cela inclut I'emplacement du dossier ou se
trouvent les fichiers requis, tels que les récepteurs, les ligands et le fichier de configuration (fig.
18).

&2 Invite de commandes - "C\Program Files (x86)\The Scripps Research Institute\V... — =

C:~UserssMWeltinfosDesktophdocking thesesligand sous forme pdhgt>"C:\Program File
2 (x863The Scripps Research Institute“Uina~vina.exe' ——config conf.txt ——log lo

-Ext
-ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂHHHHHHﬂ#####ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂHHH“#####Hﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁ

If vou wsed AutoDock Uina in your work., please cite:

t 0. Trott. A. J. Olson, #
H AutoDock Uina: 1mpP001ng the speed and accuracy of docking #
# with a new scoring function, efficient optimization and #
# multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 (20168> #
I 455461 #
#
#
#
#
#

it DOI 18.1882-jcc.21334

Please see ht tA7vina.scripps .edu for more information.

-ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂHHHHH“#####ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂHHHHHﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

Output will be Honadecane_opt_out.pdhbgt
Detected 4 CPU=s

Reading input ... done.

Setting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Using random seed: 2013

Performing search ...

Figure 18: Invite de commande (cmd) ; Docking par autodock vina.

Une fois que tout est correctement configuré, le processus de docking est lancé. Cela n’implique
que le logiciel Autodock vina (Trott & Olson, 2010), qui a effectué les calculs complexes pour
prédire les interactions entre les ligands et le récepteur. Le score de docking généré par
AutoDock Vina est basé sur une fonction d'énergie qui évalue la liaison potentielle entre une
molécule de ligand et une proteine cible. La formule du score de docking utilisée par Vina est
complexe et implique plusieurs termes. Une description simplifiée des principaux composants

de la fonction d'énergie utilisée par Vina pour le docking (Trott & Olson, 2010):

Score de Docking (vina)= Energie interne du ligand + Energie interne de la

protéine+Energie de la liaison
Ou:

X Energie interne du ligand : Cette composante mesure I'énergie interne du ligand en
termes d’énergie de liaison, d'énergie de torsion et d'énergie de Van der Waals.
<> Energie interne de la protéine : Cette composante mesure I'énergie interne de la

protéine en termes d'énergie de torsion et d'énergie de Van der Waals.
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X Energie de la Liaison : Cette composante évalue I'énergie de liaison entre le ligand et
la protéine, prenant en compte les interactions électrostatiques et les interactions de type H-
bond.

L’¢énergie libre de liaison (AGpinding) dans le contexte du docking moléculaire. Cette formule

divise I'énergie libre de liaison en différents composants énergétiques (Morris et al., 1998) :
AGyinding=AGviw +AGelec +*AGhbond +AGadesolvntAGtors

Ou:

AGyaw : I'énergie de Van der Waals, qui mesure les forces d'attraction et de répulsion entre les

atomes du ligand et de la protéine.

AGelec : I'énergie électrostatique, qui mesure les interactions électrostatiques entre les charges

positives et négatives du ligand et de la protéine.

AGnbond : I'énergie de liaison hydrogéne, qui mesure les interactions de type liaison hydrogéne
entre le ligand et la protéine.

AGdesolvn : I'énergie desolvatation, qui mesure les changements dans I'énergie libre associés a la

libération ou a la liaison de molécules d'eau lors de la formation du complexe ligand-protéine.

AGuors : I'énergie de torsion, qui mesure les colts énergétiques associés a la torsion des liaisons

dans le ligand.

En générant ainsi une liste de poses possibles, généralement sous forme d'un tableau de 10

poses (annexe 3).

Enfin, pour analyser les résultats du docking de maniére plus détaillée le logiciel Discovery
2021 est utilisé pour visualiser les poses générées. Ces visualisations permettent d'examiner les
interactions moléculaires entre les ligands et le site actif de la protéine cible, ce qui est essentiel
pour évaluer la faisabilité d'une liaison et pour concevoir de nouvelles molécules

potentiellement actives. La figure 19 résume les étapes de docking moléculaire.
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Figure 19: les étapes du docking moléculaire.

11.3.2. Prédiction ADMETox

Dans le cadre de 1’étude, trois serveurs distincts ont été utilisé, a savoir SwissADME et pkCSM

pour anticiper les propriétés physicochimiques et pharmacocinétiques, ainsi que admetSAR

pour anticiper la toxicité.

11.3.2.1. SwissADME et pkCSM

SwissADME et pkCSM sont des outils en ligne : http://www.swissadme.ch/ réputés pour leurs

capacités prédictives concernant les propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques des

petites molécules. Ils proposent une gamme de modeles et d'algorithmes prédictifs qui peuvent

fournir des informations précieuses sur divers aspects de la découverte et du développement de

médicaments. Certaines de ses principales capacités prédictives comprennent :

1. Propriétés physico-chimiques : SwissADME peut prédire un large éventail de

propriétés physico-chimiques, notamment le poids moléeculaire, la lipophilie (logP), la solubilité
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dans I'eau, les donneurs et accepteurs de liaisons hydrogene, ainsi que le nombre de liaisons
rotatives. Ces propriétés sont cruciales pour comprendre le comportement d'une molécule dans
les systéemes biologiques, son absorption, sa distribution, son métabolisme et son élimination

(ADME), ainsi que son potentiel en tant que candidat médicamenteux.

2. Propriétés pharmacocinétiques : L'outil peut estimer d'importants paramétres
pharmacocinétiques tels que l'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination
(ADME). Cela comprend les prédictions de la biodisponibilité par voie orale, de la pénétration
de la barriére hémato-encéphalique et de la stabilité métabolique, tous cruciaux pour évaluer le

potentiel d'une molécule en tant que candidat médicamenteux.

3. Conformité aux criteres de médicament et de chimie médicinale : SwissADME
propose des évaluations de la conformité d'une molécule aux lignes directrices de chimie
médicinale couramment acceptees, telles que la régle des cing de Lipinski,ces lignes directrices
aident les chercheurs a identifier les composés aux propriétés proches de celles des

médicaments et a guider leurs efforts de découverte de médicaments.

4. Visualisation et interprétation : L'outil offre une visualisation conviviale des
propriétés prédites, le rendant accessible aussi bien aux chimistes computationnels qu'aux non-
experts. Il génére des graphiques et des tableaux faciles a interpréter, facilitant la prise de
décision dans les projets de découverte de médicaments.

Un radar de biodisponibilité était dessiné pour chaque molécule ayant une forte interaction avec
la cible, ¢’est un graphique qui met en avant six caractéristiques essentielles pour évaluer la
capacité d'une molécule a étre efficacement absorbée lorsqu'elle est administrée par voie orale.
Chacune de ces caractéristiques est représentée par une plage de valeurs idéales, symbolisée
par une zone rose sur le graphique. Pour qu'une molécule ait une biodisponibilité orale optimale,

il est nécessaire que :

> La fraction Csp3 (la proportion de carbones ayant une hybridation sp3) se situe entre
0,25et 1.
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> La polarité de la molécule, évaluée par la TPSA (Topological Surface Area), se situe
entre 20 et 130 A2,

> L'insolubilité, mesurée par logs (calculé avec le modéle ESOL), ne dépasse pas 6.

> La lipophilie (XLOGP3) se situe entre -0,7 et +5,0.

> Le poids moléculaire se situe entre 150 g/mol et 500 g/mol.

> La flexibilité de la molécule ne comporte pas plus de 9 liaisons rotatives.

Une molécule est considérée comme prometteuse sur le plan médicamenteux lorsque sa ligne

rouge sur le graphique est entierement contenue dans la zone rose. Toute déviation de cette

ligne indique des propriétés physicochimiques qui pourraient compromettre sa biodisponibilité

orale.

Pour prédire les propriétés ADME (Absorption, Distribution, Métabolisme et Excrétion) des

meilleures molécules de 1’extrait éthérique d’Urtica dioica (UDEE), le serveur SwissSADME et

pkCSM ont été utilisé Voir l'interface d'accueil la Figure 20 et Figure 21.

[ +]
é SwissADME

Swiss Institute of

Bioinformatics Home FAG Help Contact Terms of Use
This website allows you to compute physicochemical descriptors as well as to predict ADME parameters, pharmacokinetic properties,
druglike nature and medicinal chemistry friendliness of one or multiple small molecules to support drug discovery.

The main article describing the web service and its underlying methodologies is SwissADME: a free web tool to evaluate
pharmacokinetics, drug-likeness and medicinal chemistry friendliness of small mol . Sci. Rep. (2017) 7:42717.
For details about development and validation of iLOG, please refer to this article: iLOGP: a simple, robust, and efficient description of -
octanolfwater partition coefficient for drug design using the GB/SA approach. J fodel. (2014) 54(12):3284-3301.
For details about development and validation of the BOILED-Egg, please refe \ BOILED-Egg to predict gastreintestinal
absorption and brain penetration of small molecules. Chem\edChem (2016) 11(1
Developed and maintained by the Molecular Modeling Group of the SIB | Swiss Institute of Bicinformatics.
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Figure 20: Serveur SwissADME
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Figure 21: Serveur pkCSM

11.3.2.2. AdmetSAR (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion and Toxicity

structure-activity relationship)

AdmetSAR est un outil et un serveur informatique utilisés dans le domaine de la chimio-
informatique et de la découverte de médicaments. Il est spécialement concu pour prédire la
toxicité potentielle des petites molécules. Le nom "AdmetSAR" est une abréviation qui se

rapporte aux termes suivants :

ADMET : Il s'agit d'un acronyme qui englobe les domaines de I'Absorption, de la Distribution,
du Meétabolisme, de I'Excrétion, et de la Toxicité. Ces cing aspects sont essentiels a la
compréhension de la maniére dont une substance chimique est traitée par I'organisme et de ses

effets potentiels sur la santé.
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SAR : Celasignifie Structure-Activity Relationship, ou en francais, Relation Structure-Activite.
Les SAR sont des principes fondamentaux en chimie médicinale qui cherchent a établir des

liens entre la structure chimique d'une molécule et son activité biologique, y compris sa toxicité.

Ainsi, AdmetSAR combine ces deux éléments pour fournir des prédictions informatiques sur
la toxicité des molécules en fonction de leur structure chimique et de leurs propriétés. 1l aide
les chercheurs en chimie médicinale et en développement de médicaments a évaluer les risques
potentiels associés a de nouvelles substances chimiques, en identifiant celles qui pourraient
poser des problémes de sécurité. Sa page d'accueil, illustrée dans la figure ci-dessous (fig. 22),

offre un acceés convivial a ses fonctionnalités.
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Figure 22: serveur AdmetSAR 2.0.

Dans notre recherche, nous avons utilisé le serveur AdmetSAR 2.0 pour évaluer la toxicité
potentielle des ligands les plus prometteurs de 1’extrait éthérique des racines d’Urtica doica A

Notre analyse a porté sur différents aspects de la toxicité, notamment :

1. Inhibition du géne HERG (Human Ether-a-go-go-Related Gene) : Ce critére permet
de classer les molécules en tant gu'inhibiteurs puissants de I'HERG si leur pIC50 est supérieur
a 6,0 mol/L, ou en tant qu'inhibiteurs faibles de 'HERG si leur pIC50 est inférieur ou égal a 6,0
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mol/L. Le pCI50 représente le logarithme négatif de la valeur de la CI50 (concentration

inhibitrice médiane) lorsqu'elle est exprimée en molaire (Cheng et al., 2012).

2. Toxicité aigué chez le rat : Pour cette catégorie, un modéle QSAR basé sur une base
de données de 10 207 molécules avec des valeurs de DL50 (dose létale médiane) pour les rats

a eté utilisé pour prédire les DL50 en mg/L. (Cheng et al., 2012)

3. Mutagenese d'AMES : Cette catégorie se base sur une base de données de 8 445
composés, comprenant 4 912 produits chimiques toxiques selon le test dAMES et 3 533

produits chimiques non toxiques selon le méme test (Cheng et al., 2012).

4, Toxicité orale aigué : Cette catégorie classe les composés en quatre catégories
(Kennedy et al., 1986):

. Catégorie | : DL50 < 50 mg/kg,

o Catégorie Il : pour DL50 compris entre 50 et 500 mg/kg,

o Catégorie I11 : pour DL50 compris entre 500 et 5000 mg/Kkg,

o Catégorie IV : pour DL50 > 5000 mg/kg.

Ces évaluations de toxicité étaient essentielles pour évaluer la sécurité et la viabilité des ligands

potentiels de I’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica dans le cadre de notre recherche.
11.4. Analyse statistique

Les résultats obtenus sont exprimés en moyenne =+ écart type. s sont traités par le logiciel SPSS
version 22. lls sont soumis a une analyse de la variance ANOVA a un facteur. Le test statistique
utilisé est le test Dunetts La valeur trouvée peut affirmer que les populations sont différentes

avec un risque d’erreur p tel que :

o p > 0,05 = la différence n’est pas significative
o 0,05 > p > 0,01 = la différence est significative
o 0,05 > p > 0,001 = la différence est hautement significative

o p < 0,001 = la différence est trés hautement significative.
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Chapitre 111 : Résultats et discussion

I11.1. Identification des composés d’extrait éthérique d’Urtica dioica
Resultats

L’analyse GC/MS a permis d’identifier 21 composés de différents groupes (tableau 9), tels que
des cétones (1-(3-Pyridinyl)éthanone), des acides gras (acide hexadécanoique, acide cis-9-
octadécenoique), des alcools (1-Dodécanol, 2-octyl), des alcanes (nonadécane, heptadécane),
des esters (gamma.- Dodécalactone), des aldéhydes ((Z)-7-Hexadécénal), et d'autres composés

complexes.

Certains composes sont présents en quantités significatives dans I'extrait, cas de 1’acide
pentadécanoique (19.60%) et l'acide 9,12-octadécadiénoique (17.41%). Ces composés
pourraient étre des constituants majeurs de I'échantillon d’extrait éthérique des racines d 'Urtica
dioica UDEE. D'autres composés, comme le nonadécane (0.12%) et I’acide cis-9-

octadécénoique (0.11%), sont présents en quantités tres faibles.

Parmi les composés identifiés, la présence du phytostérol comme le [-sitostérol (beta-
Sitosterol) en un temps de rétention de 35.89 minutes et une concentration relative de 4.09%,
et le stéroide, qui appartient plus précisément a la famille des pregnanes le 14-B-H-pregna. Le
chromatogramme de la GS/MS et les spectres de masse de chaque molécule sont représentés

dans ’annexe 1.

Discussion

Les acides gras jouent un réle majeur dans le maintien de la santé physiologique. Cela comprend
des roles fondamentaux importants, tels que le stockage, le transport de I'énergie, la régulation
des genes, ainsi que l'isolation thermique et électrique dans les cellules. De plus, les acides gras
agissent comme des éléments constitutifs des membranes cellulaires, tout en facilitant la
signalisation cellulaire (Rustan & Drevon, 2001). Les acides gras peuvent fournir des avantages
directs et étendus pour la santé, notamment des activités anti-inflammatoires, anti-tumorales,

anti-hypertensives et antidiabétiques (Nagao & Yanagita, 2005).
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Tableau 9 : Composition chimique de I'extrait éthérique des racines d'Urtica dioica (UDEE)

S.no Nom du composé TR (min) % formule moléculaire
1 1-(3-Pyridinyl) éthanone 6.887 9.06 C7H7/NO
2 Nonadécane 10.939 0.12 CagHao
3 Vanilline 11.006 0.30 CsHsO3
4 Acide hexadécanoique 17.374 15.10 C16H3202
5 Acide cis-9-octadécénoique 17.574 0.11 C1sH3402
6 Acide nonanoique 18.898 0.28 CoH180:
7 Acide 9,12-octadécadiénoique 19.362 17.41 C18H3202
8 (2)-7-Hexadécénal 19.698 0.87 C16H300
9 1,54-Dibromotétrapentacontane | 20.264 0.55 Cs4H108Br2
10 | gamma.- Dodécalactone 22.010 0.89 C12H2202
11 Heptadécane 24.271 1.43 Ci7Hss
12 1,1, 3,6-Tétraméthyl-2-(3, 6, 28.058 2.19 Cs2Hea

10, 13,14-pentaméthyl-3-éthyl-
pentadécyl) cyclohexane

13 | 1-Dodécanol, 2-octyl 29.460 2.77 C20H420
14 | 2-Méthyltétracosane 30.688 3.35 CasHs2
15 | Acide eicosanoique 31.788 4.17 C20H4002
16 | 1-Décanol, 2-hexyl 32.793 4.31 C16H340
17 | 7,9-Di-tert-butyl-1- 33.733 4.88 C17H2602
oxaspiro[4,5]déca-6,9-dién-8-
one
18 | Hexacosyl nonyl éther 34.745 4.78 CssH720
19 | B-Sitostérol 35.894 4.09 C29Hs500
20 | Acide pentadécanoique 36.461 19.60 C15H3002
21 | (14P)-Pregnane 37.239 3.75 Ca1Hss

TR : temps de rétention
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Les composeés identifiés ont des propriétés bioactives communes, notamment antioxydantes,
anti-inflammatoires, hypocholestérolémiantes, préventives du cancer, antifongiques,
antibactériennes, anti-acné, anti-coronariennes, anti-eczémateuses et insecticides (Grauso et al.,
2020).

Le B-sitostérol est un stérol végétal qui est largement répandu dans le regne végétal, notamment
dans les plantes a graines et les fruits. 1l fait partie de la famille des phytosterols, qui sont des
composés naturels similaires au cholestérol. Le B-sitostérol est connu pour ses propriétés
bénéfiques pour la santé. Il est souvent utilisé comme complément alimentaire en raison de ses
effets potentiels sur la réduction du cholestérol sanguin (Luz Fernandez & Vega-Lopez, 2005),
I'amélioration de la fonction immunitaire et anti-inflammatoire, ainsi que ses propriétés
antioxydantes. Il peut également avoir des effets bénéfiques sur la prostate et la santé

cardiovasculaire.

Il existe des travaux suggerant que certains composants chimiques extraits de I'Urtica dioica
ont la capacité d'inhiber certains processus pathophysiologiques dans I'hyperplasie bénigne de
la prostate (HBP). Nahata et Dixit (2012) ont démontré que les extraits de racine d'Urtica dioica
et I'extrait éthanolique d'Urtica dioica présentaient une activité inhibitrice élevée de I'enzyme
5-alpha réductase grace a plusieurs ingrédients actifs, dont le B-sitostérol. Cependant, il n'est
pas completement clair quel composant est exactement responsable de cet effet, ni la durée de
traitement efficace.

Les recherches menées par Saponaro et al. (2020) mettent en évidence l'importance des
composés présents dans l'extrait des racines d’Urtica dioica qui ont des effets anti-
inflammatoires et réduisent les niveaux des espéces réactives de l'oxygéne (ROS),
d'interleukines pro-inflammatoires et de NF-kB translocalis¢é dans le traitement de

I’hypertrophie bénigne de prostate.

I11.2. Détermination du poids corporel, du poids prostatique, de la taille et de ’index

prostatique
Résultats

Les changements morphologiques de la prostate chez les cing groupes des rats ont été observes
apres 28 jours. Comme le montre la figure 23 par rapport au groupe 2 non traité, il y a eu divers

degrés de rétrécissement dans les autres groupes. Des changements morphologiques irréguliers
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de la prostate ont été observés dans le groupe atteint de I’hypertrophie bénigne de prostate et

non traité (groupe 2).

Groupe 3 Groupe 4 Groupe S

Figure 23 : Effet d’UDEE sur I’hypertrophie bénigne de la prostate A) Image représentative
montrant les changements de la prostate de chaque groupe ; V= vessie, PV=

Prostate Ventrale, VS=Vésicule Séminale, U=Ureétre.
Groupe 1 : rats témoins, recoivent tween 80 (0.2 % v/v) par voie sous-cutanee ; Groupe 2 : regoivent 3 mg/kg de
testostérone propionate ; Groupe 3 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE ; Groupe 4 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE et
3 mg/kg de testostérone propionate en méme temps ; Groupe 5 : recoivent 5 mg/kg de finastéride et 3 mg/kg de
testostérone propionate par voie sous-cutnée en méme temps.

Le tableau 10 résume les résultats du poids corporel, le poids de la prostate et I’index prostatique
(IP) chez les rats des différents groupes. L’IP du groupe atteint de I’HBP le groupe 2 (5.05)
était significativement plus élevé (P < 0,01) que celui du groupe témoin (groupe 1) (2.08), ce
qui indique que la testostérone propionate a induit avec succes I’hypertrophie bénigne de
prostate chez les rats. Comparativement aux rats du groupe 2, le groupe atteint de ’HBP et
traité avec 100 mg/kg d’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica (groupe 4), et le groupe
atteint de I’HBP et traité avec Smg/kg de finastéride (groupe 5), ont été associés a une réduction
significative (P < 0,01) du poids et des indices de la prostate. Tandis que le groupe qui prenait
uniquement 100 mg/kg d’UDEE et non atteint de 1’hypertrophie bénigne de prostate (groupe 3)
n’a montré aucune signification (P > 0,05) par rapport au groupe témoin. De plus, il n’y avait

aucune différence significative dans le poids corporel des rats entre les groupes (tableau 10).

Tableau 10 : Les effets de 'UDEE sur le poids et I’index prostatique.
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Groupes Poids corporel (g) Poids de prostate IP (PP/PC)
28eme jours (mg)

Groupe 1 188 +8.90 391.16 +41.44 2.08 £0.20

Groupe 2 199.16 + 8.48 1006.83 +58.91 ™" 5.05+0.26™

Groupe 3 201.66 + 6.82 364.66 + 28.98 181+0.16

Groupe 4 179.5+ 6.56 665.83+ 73.11 % 3.70+ 0.29#

Groupe 5 190.41 + 8.50 664.66 + 75.48 % 3.49 + 0.42#

** P < 0,01, par rapport aux rats témoins * P < 0,01, par rapport aux rats du modéle HBP (groupe 2).

6,00~
5,00~
HH#

4,00-

3,00

Index prostatique (AU)

H

2,00

1,00

0,00 T
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 Groupe 5

groupes
Figure 24: Index prostatique. Les données sont exprimées en ET moyen.

** P < (0,01, par rapport aux rats témoins *# P < 0,01, par rapport aux rats du modéle HBP (groupe 2).

Groupe 1 : rats témoins, recoivent tween 80 (0.2 % v/v) par voie sous-cutanée ; Groupe 2 : regoivent 3 mg/kg de
testostérone propionate ; Groupe 3 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE ; Groupe 4 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE et
3 mg/kg de testostérone propionate en méme temps ; Groupe 5 : regoivent 5 mg/kg de finastéride et 3 mg/kg de
testostérone propionate par voie sous-cutnée en méme temps.

Discussion
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Dans la présente €tude, I’hypertrophie bénigne de la prostate a été induite par I’injection sous-
cutanée de la testostérone propionate chez 18 rats Wister (groupes 2, 4 et 5). Par rapport au
groupe non traité (Groupe 2), le traitement par UDEE (100 mg/kg) pendant 28 jours a inhibé
de facon significative la croissance de la prostate, qui a été observée par la taille de la prostate

et I’index prostatique IP apres 1’établissement du modéele HBP.

L’hypertrophie de la prostate est un indicateur d’HBP. L’élargissement résulte de
I’augmentation du nombre de cellules épithéliales et stromales (hyperplasie), ce qui augmente
le poids prostatique (Collins et al., 1993). Les extraits de racines d’ortie (Urtica dioica) ont été
largement utilisés en association avec le palmier de Floride (Sabal serrulata ou Serenoa repens)
grace a leurs bienfaits synergiques sur le traitement de ’HBP (Koch, 2001). Dans la présente
étude, il a été observé une réduction significative du poids de la prostate chez les rats atteints
d'HBP apres un traitement par I’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica & une dose de 100
mg/kg, ce qui confirme le réle bénéfique de I'extrait d'Urtica dioica et qui pourrait refléter un

effet thérapeutique de cette plante sur I'nypertrophie bénigne de la prostate induite.

111.3.VVolume et obstruction urinaire
Résultats

Chez le groupe témoin (groupe 1), le volume urinaire moyen dans ce groupe reste relativement

constant tout au long de I'expérience, avec des valeurs autour de 5.97 mL/24h.

A mesure que I’hyperplasie progressait, le flux urinaire diminuait, et une réduction drastique a
été observée apres 28 jours de traitement dans le groupe non traité (groupe 2) (de 5.97 mL au
JO & 4.19 mL au J28). Ces valeurs plus basses suggerent une altération de la fonction urinaire

associée a I’hypertrophie bénigne de la prostate.

Les rats qui ont recu a la fois le traitement de 100 mg/Kg d’UDEE ou traités avec 5 mg/Kg de
finastéride et ont été induits pour développer une HBP (groupes 4 et 5), montrent des volumes

urinaires similaires au groupe 2 jusqu'au 14°™ jour. Cependant, & partir du 21°™ jour, les
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volumes urinaires augmentent légérement chez le groupe 4 et le groupe 5, avec des valeurs

autour (5.89 mL contre 5.06 mL, respectivement) (tableau 11).

Tableau 11 : Les volumes urinaires moyens (exprimés en ml/24h) mesurés chez les Wistar

albinos.
Volume urinaire (ml/24h)
Groupes Jourg Jour; Jourys Jours Jourzs
Groupe 1 | 5.97 £0.09 | 5.97+£0.06 | 6.15+0.71 6.09+0.79 6.32+0.74
Groupe 2 | 5.97+0.06 | 5.87+0.03 | 4.79+0.04 ™ | 4.37+£0.08 ™ | 4.19+0.17 ™
Groupe 3 | 5.94+0.12 | 6.30+0.58 | 6.84+0.19 7.07+0.1™ | 7.07+0.06 ™
Groupe 4 | 5.99+0.07 | 5.77+0.11 | 5.87+0.12% | 5.86+0.11% | 5.89+0.11 *
Groupe 5 | 5.99+0.04 | 5.85+0.03 | 5.42+0.25™ | 5.03+0.07* | 5.06+0.05 **

** P < 0,01, par rapport aux rats témoins *# P < 0,01, par rapport aux rats du modéle HBP (groupe 2).

Groupe 1 : rats témoins, recoivent tween 80 (0.2 % v/v) par voie sous-cutanee ; Groupe 2 : regoivent 3 mg/kg de
testostérone propionate ; Groupe 3 : regoivent 100 mg/kg d’UDEE ; Groupe 4 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE et
3 mg/kg de testostérone propionate en méme temps ; Groupe 5 : regoivent 5 mg/kg de finastéride et 3 mg/kg de
testostérone propionate par voie sous-cutnée en méme temps.

Les rats du groupe non traité (groupe 2) présentent un pourcentage d'obstruction urinaire de
29.81 % (tableau 12). Cela indique une obstruction significative du flux urinaire due a
I'hyperplasie bénigne de la prostate (HBP). Le pourcentage d’obstruction du flux urinaire pour
les groupes traités groupe 4 et le groupe 5 était de 1.66% et 15.52% respectivement, cela indique
une réduction significative de I'obstruction urinaire apres le traitement avec 1’extrait éthérique
des racines d’Urtica dioica et le finastéride chez les rats atteints d’hypertrophie bénigne de la

prostate. Aucune obstruction urinaire n’a été observée dans les groupes CN et UDEE.

Tableau 12: Pourcentage d'obstruction urinaire

Groupes Obstruction urinaire (%) : (U0-U28)/U0*100
Groupe 1 /

Groupe 2 29.81

Groupe 3 /

Groupe 4 1.66

Groupe 5 15.52
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UO : les mesures d’urine au début de I'étude (Jour0)/U28 : les mesures d’urine prises aprés une période
de 28 jours(Jourzs).

Discussion

La prolifération anormale des cellules stromales prostatiques entraine la formation de nodules
discrets dans la région périurétrale, ce qui entraine une rétention urinaire aigué et chronique,
une obstruction de la vessie, une infection des voies urinaires, une urosepsie, des calculs
vésicaux et une hématurie (Chokkalingam et al., 2012). Il existe donc une relation positive
significative entre I’hypertrophie bénigne de la prostate et 1’obstruction de la vessie (Inamura
et al., 2018). Dans la présente étude, 1’obstruction de la production urinaire dans le groupe
atteint d’HBP et traité avec 1’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica 100mg/Kg (groupe
4) était significativement plus faible que dans le groupe traité avec le finastéride. Les résultats
ont montré que 1’efficacité de ’extrait d’Urtica dioica est comparable a celle du finastéride

dans le traitement des symptomes du bas appareil urinaire (SBAU).
I11.4. Mesure de la concentration sérique de testostérone
Résultats

Une valeur élevée marquée de la testostérone a été observée dans le groupe 2 non traité (57.62
+6.51), qui est augmenté d’environ 96.81 % par rapport aux témoins (groupe 1). Au contraire,
les rats des groupes traités (les groupes 4 et 5) ont affiché une diminution de 72 % et 69.89 %,
respectivement, par rapport au groupe 2 non traité (fig. 25).
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Figure 25: Effet du traitement par UDEE sur le Testostérone sérique.

Les données sont exprimées en ET moyen. ** P < 0,01, par rapport aux rats témoins * P < 0,01, par
rapport aux rats du modele HBP (groupe 2).

Groupe 1 : rats témoins, recoivent tween 80 (0.2 % v/v) par voie sous-cutanée ; Groupe 2 : regoivent 3 mg/kg de
testostérone propionate ; Groupe 3 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE ; Groupe 4 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE et
3 mg/kg de testostérone propionate en méme temps ; Groupe 5 : recoivent 5 mg/kg de finastéride et 3 mg/kg de
testostérone propionate par voie sous-cutnée en méme temps.

Discussion

L’hypertrophie bénigne de prostate est une maladie liée a plusieurs facteurs, y compris le
facteur hormonal ou la signalisation des androgénes par ses récepteurs est connue pour jouer
un role primordial dans la pathogenése du ’HBP. De plus, McVary (2006) a signalé que la
testostérone peut causer une obstruction avec ou sans contractions instables du détrusor et
qu’elle peut également induire des changements dans le réflexe urinaire. Chez les rats juvéniles,
la testostérone est associée a une augmentation du poids de la vessie et des reins, ainsi qu’a une
diminution du rapport collagéne/muscle lisse de la vessie et du compte glomérulaire rénal. Ces

résultats sont associés a une augmentation des récepteurs androgenes (Shortliffe et al., 2014).
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De plus, la testostérone peut jouer un rdle important dans le developpement de tumeurs urinaires
chez les animaux de laboratoire, en augmentant la croissance tumorale a partir de lésions
prémalignantes de 1’épithélium de la vessie (Morales et al., 2016). La dihydrotestostérone
(DHT), qui est convertie de la testostérone par ’action de I’enzyme 5o réductase, est la forme
la plus puissante de la testostérone pour stabiliser et activer 1’activité transcriptionnelle des
récepteurs (Bartsch et al., 2002). Tout comme le finastéride, I’administration orale de 1’extrait
éthérique des racines d’Urtica dioica (UDEE) dans cette étude a considérablement réduit les
niveaux de la testostérone. Cette réduction peut étre attribuable a 1’effet inhibiteur de ’'UDEE

sur ’enzyme 5o réductase.

I11.5. Mesure de I’antigéne prostatique spécifique PSA
Résultats

Le groupe 2 non traité a affiché la valeur de PSA la plus élevée (6.39 +0.52), soit 98.12 % de
plus que le groupe témoin (groupe 1). Toutefois, ces valeurs ont été significativement réduites
par le traitement a I’'UDEE (100mg/Kg) ou au finastéride (5Smg/Kg), les niveaux de PSA étaient
significativement inférieurs & ceux du groupe 2 de 34.32 % et 33.51 %, respectivement (fig.
26).
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Figure 26 : Effet du traitement par UDEE sur I’antigéne prostatique spécifique (PSA).

Les données sont exprimées en ET moyen. ** P < 0,01, par rapport aux rats témoins ## P < 0,01, par
rapport aux rats du modele HBP (groupe 2).

Groupe 1 : rats témoins, recoivent tween 80 (0.2 % v/v) par voie sous-cutanée ; Groupe 2 : recoivent 3 mg/kg de
testostérone propionate ; Groupe 3 : regoivent 100 mg/kg d’UDEE ; Groupe 4 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE et
3 mg/kg de testostérone propionate en méme temps ; Groupe 5 : regoivent 5 mg/kg de finastéride et 3 mg/kg de
testostérone propionate par voie sous-cutnée en méme temps.

Discussion

L’antigene prostatique spécifique (PSA) est considérée comme un outil de dépistage non
spécifique du cancer de la prostate, car elle peut augmenter a la fois I’hypertrophie bénigne de
la prostate (HBP) et le carcinome prostatique (Kim et al., 2016). Compte tenu de I’HBP, la PSA
sérique peut estimer le volume prostatique avec suffisamment de précision pour étre utile a la
prise en charge thérapeutique, surtout medicale (Mochtar et al., 2003). Il est bien connu que les
inhibiteurs de la 5 alpha réductase (SARIs) sont associés a une réduction d’environ 50 % des

PSA sériques apres une année (Gratzke et al., 2015).

La présente étude a montré une réduction des niveaux de PSA non seulement dans le groupe
traité avec finastéride a une dose de 5mg/Kg (groupe 5), mais aussi dans le groupe traité avec

I’extrait d’Urtica dioica (groupe 4), peut-étre par I’activité inhibitrice de Sa-reductase, entre
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autres mécanismes. Il est intéressant de noter que la persistance d’un taux ¢levé de PSA dans le
groupe HBP non traité indique que la diminution observée du taux PSA chez les rats traités

n’était pas due a 1’auto-guérison.
I11.6. Effet de ’'UDEE sur le statut antioxydant (MDA, SOD, CAT, GSH prostatiques)
Résultats

L’effet de I’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica (UDEE) sur la concentration en
malondialdéhyde (MDA) et Pactivité des enzymes antioxydantes ont été estimés comme
indices de I’état de stress oxydatif des rats. L’injection sous-cutanée de testostérone propionate
a augmenté de facon significative le marqueur de peroxydation lipidique (MDA) du groupe qui
a regu uniquement 1’hormone testostérone propionate a une dose de 3 mg/Kg (groupe 2) et a
provoqué une diminution de leurs activités antioxydantes par rapport au groupe témoin normal
(groupe 1) (fig. 27).
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Figure 27 : Effet du traitement par UDEE sur le stress oxydatif des tissus prostatiques chez
les rats atteints d'HBP : concentration de malondialdéhyde (MDA) prostatique.

** P < 0,01, par rapport aux rats témoins * P < 0,01, par rapport aux rats du modéle HBP (groupe 2).

. * P < 0,05, par rapport aux rats témoins.

L’administration de I’'UDEE (100 mg/kg) a été en mesure de renverser les effets de I'hormone

exogene, Nous avons observé une réduction significative de la concentration de MDA,
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indiquant une diminution de la peroxydation lipidique, chez les rats du groupe 4. De plus, nous
avons constaté une augmentation significative des activités des enzymes antioxydantes, telles
que la GSH, de la SOD et de la CAT. Les valeurs obtenues dans le groupe UDEE-HBP sont
comparables a celles du groupe témoin normal (groupe 1) et du groupe recevant du finastéeride
(groupe 5) (fig. 28).
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Figure 28 : Effet du traitement par UDEE sur le stress oxydatif des tissus prostatiques chez les
rats atteints d'HBP : A) Concentration de glutathion réduit (GSH) prostatique, B)
Activité du superoxyde dismutase (SOD), C) Activité de la catalase (CAT)
prostatique.

** P < 0,01, par rapport aux rats CN. ## P < 0,01, par rapport aux rats du modele HBP. * P < 0,05, par
rapport aux rats CN.

Groupe 1 : rats témoins, recoivent tween 80 (0.2 % v/v) par voie sous-cutanée ; Groupe 2 : recoivent 3 mg/kg de

testostérone propionate ; Groupe 3 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE ; Groupe 4 : recoivent 100 mg/kg d’UDEE et

3 mg/kg de testostérone propionate en méme temps ; Groupe 5 : recoivent 5 mg/kg de finastéride et 3 mg/kg de
testostérone propionate par voie sous-cutnée en méme temps.

Discussion

Au niveau du métabolisme cellulaire, les réactions oxydatives sont aussi importantes que

fréquentes. Pendant la respiration cellulaire, des substrats tels que le glucose et les acides
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aminés sont oxydés et transmettent leurs électrons a la molécule d’oxygene qui sera réduite a
I’eau. La réduction du dioxygene implique une chaine de transfert d’électrons a la membrane
mitochondriale. Cependant, un transfert partiel ou incomplet de ces électrons conduit a la
production de radicaux libres oxygénés. Le stress oxydatif, une conséquence naturelle du
métabolisme de I’oxygene, est normalement controlé par des systémes de défense antioxydants

endogénes (Pisoschi et al., 2021).

Des études cliniques et précliniques ont montré que le stress oxydatif joue un réle crucial dans
la progression et le développement de I’hypertrophie bénigne de la prostate et du cancer de la
prostate (Tan et Norhaizan, 2021; Zhao et al., 2021). La testostérone peut modifier la production
des espéces réactives de I'oxygene (ROS) et augmenter les réponses inflammatoires dans la

prostate (Alonso-Alvarez et al., 2007).

Le groupe 2 non traité HBP a renforcé le role du stress oxydatif dans la pathogenese de I’HBP
par ’augmentation du stress oxydatif avec la stimulation androgénique. Le développement
d’adénomes prostatiques est donc associé a une peroxydation lipidique élevée en raison de la
production excessive de radicaux libres et entraine des niveaux élevés de MDA dans ces cellules
du groupe 2, ce résultat concorde avec celui de Kayode et al. (2020), qui ont signalé des niveaux
significativement élevés de MDA sérique chez les rats HBP. Ce stress oxydatif dans les taux de

HBP peut s’expliquer par la stimulation androgénique (Scavuzzo et al., 2012).

Fait intéressant, Urtica dioica aurait une activité antioxydante, qui pourrait étre attribuée
principalement a ses effets anti-androgenes (Dhouibi et al., 2020). De plus, le béta-sitostérol
identifié¢ dans la racine d’Urtica dioica participe a son mécanisme de protection contre les
Iésions oxydatives (Karthik et Vijayakumar, 2020). Dans I’adénome prostatique, la diminution
de I’activité enzymatique du superoxyde dismutase (SOD) et de la catalase (CAT) est corrélée
a une augmentation de la quantité de bases d’ADN modifiées (Jung et al., 1997). Les résultats
de notre étude ont montré que les rats du groupe 2 atteint d> HBP avaient des niveaux
significativement plus faibles d’activités SOD, CAT et GSH par rapport au groupe témoin
(groupe 1), alors que le traitement par I’'UDEE et le finastéride améliorait significativement la

SOD, catalase, GSH confirmant le potentiel antioxydant des racines d’Urtica dioica.
111.7. Examens histologiques
111.7.1. Histopathologie de la prostate

Résultats
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Les rats des groupes let 3 présentaient un parenchyme prostatique normal constitué de tubes
glandulaires doublés d’une matrice épithéliale réguliére. D’autre part, les rats du groupe 2
atteint d’HBP non trait¢ ont montré des signes d’hyperplasie glandulaire, qui est une
augmentation du nombre de glandes et de cellules donnant un aspect stratifié avec des
projections papillaires endoluminales. De plus, la prostate a présenté un cedéme cellulaire et

une congestion capillaire présentés par un capillaire rempli de globules rouges (fig. 29).
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Figure 29 : Images représentatives et sections histologiques des prostates des rats des
différents groupes. (Grossissement 200X, 400X)
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PE= épithélium prostatique, PS= sécrétions prostatiques, fleche rouge= congestion, fleche jaune=

cellules inflammatoires.

Groupe 1 : rats témoins, recoivent tween 80 (0.2 % v/v) par voie sous-cutanée ; Groupe 2 : recoivent 3 mg/kg de
testostérone propionate ; Groupe 3 : regoivent 100 mg/kg d’UDEE ; Groupe 4 : re¢oivent 100 mg/kg d’UDEE et
3 mg/kg de testostérone propionate en méme temps ; Groupe 5 : recoivent 5 mg/kg de finastéride et 3 mg/kg de
testostérone propionate par voie sous-cutnée en méme temps.

Le traitement avec 100mg/Kg d’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica dans le groupe 4
a entrainé une amelioration morphologique de la texture des glandes prostatiques ; 1’épithélium
a présente la glande en tufle par rapport au groupe traité a la testostérone propionate (groupe
2), et le stroma était normal. De méme, le traitement avec 5mg/Kg de finastéride dans le groupe
5 a entrainé une diminution du nombre de projections papillaires des glandes prostatiques par
rapport au groupe 2 non traité ; cependant, il y a eu infiltration de certaines cellules
lymphocytaires et des signes de congestion importante (fig. 29).

Discussion

Ces résultats suggérent que I’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica (UDEE) et le
finastéride peuvent avoir des effets bénéfiques sur la morphologie prostatique chez les rats
atteints de I’hypertrophie bénigne de la prostate. L'UDEE a montré une amélioration
significative de la structure glandulaire, tandis que le finastéride a principalement réduit les
projections papillaires. Ces observations indiquent que I'UDEE pourrait étre une alternative
prometteuse au finastéride dans le traitement de I'HBP, en raison de son effet bénéfique sur la
morphologie prostatique.

Les résultats de la présente étude révélent que les lobes prostatiques antérieurs et ventraux
étaient plus sensibles et présentaient davantage de changements histomorphologiques. Cette

observation est en accord avec les constatations de Moradi et al. (2015).

111.7.2. Histopathologie de la vessie

Résultats
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Le groupe 1 témoin a montré une histologie normale de la vessie, alors que I’examen
histologique de la vessie dans le groupe 2 non traité a révelé une dégénérescence et une
desquamation des cellules urothéliales avec une atrophie significative du muscle détrusor et une
Iégére congestion des vaisseaux sanguins avec cedéme du tissu conjonctif. Cependant, le
traitement a I’UDEE et au finastéride (groupes 4 et 5) a préservé la muqueuse de la vessie et le
muscle détrusor (fig. 30).

Figure 30 : Sections histologiques des vessies des rats des différents groupes. (Grossissement
200X,400X)

DM = Muscle detrusor, U = Urothélium, LP = Lamina propria, Fléche rouge = Congestion.

Discussion
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En général, les calculs urinaires, I’obstruction, la dysurie, I’oligurie et la rétention urinaire sont
des problémes pathologiques majeurs de grande importance clinique chez les patients atteints
d’HBP (Nahata et Dixit, 2012). Zhang et al (2014) ont démontré que le I’extrait méthanoique
d’Urtica dioica peut étre utilisé pour le traitement des troubles rénaux et urinaires, ce qui
indique un effet protecteur potentiel de I’'UDEE sur les tissus rénaux, vésicaux et séminaux. Ce

role protecteur a été confirmé par I’examen histopathologique de ces organes dans notre étude.
111.7.3. Histopathologie des reins
Résultats

De méme, les groupes témoin et ceux traité uniquement avec I’extrait éthérique des racines
d’Urtica dioica (UDEE 100mg/Kg) ont montré une histologie rénale normale. Au contraire, le
groupe 2 non traité a montré, congestion interstitielle, une atrophie tubulaire et des tubules
rénaux dilatés et un cedéme interstitiel. Il convient de noter que les rats traités par UDEE
(100mg/Kg) (groupe 4) ont revéle une architecture tissulaire normale des reins, tandis que les
reins des rats du groupe 5 traitaient par finasteride ont était associé a des effets secondaires
graves sur les reins, comme le montrent les changements histopathologiques importants, y
compris la dégénérescence glomérulaire, dilatation ; dommages interstitiels avec infiltration et

congestion de cellules mononucléaires (fig. 31).
Discussion

Plusieurs études ont suggéré que les 5ARIs (c.-a-d. le finastéride) favorisent les dommages
morphologiques dans les reins par des modifications des biomarqueurs dans les modeles de
rongeurs (Silva et al., 2021 ; Baig et al., 2019). Conformément a ces résultats, 1’étude actuelle
a montré des modifications plus graves chez les rats traités au finastéride, donc cet effet nocif
devrait étre pris en compte lors du choix du traitement de I’hypertrophie bénigne de la prostate,

en particulier chez les patients ayant des antécédents de maladie rénale.
111.7.4. Histopathologie des vésicules séminales
Résultats

L’examen histopathologique de la vésicule séminale du groupe témoin montre une structure
histologique typique de la glande. De méme, I’examen des sections de vésicules séminales des
groupes 4 et 5 a montré une structure histologique typique de la glande, avec épithélium

colonnaire et liquide dense, alors que dans le groupe 2 non traité il a montré des structures
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papillaires atrophiées projetant dans la lumiére glandulaire et la présence de congestion (fig.
32).
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Figure 31 : Images représentatives et sections histologiques des reins des rats des différents

groupes. (Grossissement 100X ,200X,400X)

G= Glomérules, Fleche rouge = Congestion , Astérisque = dilatation des tubules ,Fléche noire =

glomérule atrophié
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Figure 32 : Sections histologiques des vésicules séminales des rats des différents groupes.
(Grossissement 200X,400X)

ES = Sécrétion glandulaire épithéliale, MF = Repli muqueux, SM = Paroi musculaire lisse, Fléche

rouge = Congestion

Discussion

La vésicule séminale, en tant qu'organe contribuant de maniére significative au volume du
sperme é€jaculé, joue un roéle crucial dans le processus d'éjaculation (Giuliano, 2006). Les
observations ont révélé que I’hypertrophie bénigne de la prostate elle-méme peut avoir un
impact significatif sur la vésicule séminale, ce qui peut contribuer a I'altération de I'éjaculation

chez les rats non traités avec 1’extrait éthérique des racines d’Urtica dioica ou finastéride.
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I’étude de Tempany et al., 1993 a revélé pour la premiére fois qu'une privation d'androgénes
entraine une diminution significative de la taille de la zone périurétrale de la prostate chez les
hommes souffrant d'une HBP établie. Cette réduction pourrait étre responsable de la réponse

clinique bénefique observée chez ces patients, y compris ceux sous finastéride
111.8. Analyse in silico
111.8.1 Dimension du Grid box

Les résultats dans le tableau 13 décrivent les caractéristiques essentielles de la Grid Box, qui
est utilisée dans le calcul du docking. Le centre de la Grid Box est situé aux coordonnées (-27,
15, 30) dans un espace tridimensionnel. Les dimensions de la boite sont spécifiées par les
valeurs Size X, Sizey, et Size z, qui sont respectivement de 10, 10, et 15 unités. Ces parametres
sont cruciaux pour délimiter la région du site actif de I’enzyme d'intérét qui est la 5a-réductase

humaine (PDB ID : 7BW1).

Tableau 13 : Dimensions du Grid box

Centre Dimensions Size Dimensions
Centre x -27 Size x 10
Centrey 15 Sizey 10
Centre z 30 Sizez 15

111.8.2 Résultats du docking moléculaire

L'étude de docking moléculaire réalisée sur un extrait éthérique des racines d’Urtica dioica
avec la cible de la Sa-réductase humaine (PDB ID : 7BW1) a révéle des interactions fascinantes
entre les ligands extraits de cette plante et la protéine cible. Les résultats, présentés dans le
tableau 14, montre des énergies d'interaction allant de -10.0 a -2.6 kcal/mol, mettant en évidence
une variabilité significative dans 1'affinité des ligands pour ’enzyme 7BW1. Parmi les ligands,
"(14pB)-Pregnane” et "beta-Sitosterol" sont particuliérement prometteurs, avec des énergies

d'interaction de -10.0 et -9.2 kcal/mol respectivement.
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Les ligands tels que "1,54 Dibromotétrapentacontane” avec une énergie d'interaction de 19.7
kcal/mol et "Hexacosyl nonyl éther" avec une énergie d'interaction de -2.6 kcal/mol nécessitent
une attention particuliére. Le premier présente une énergie d'interaction anormalement élevée,
tandis que le second montre une faible affinité, ces derniers n'ont pas pu interagir avec la cible

car ils n‘avaient pas une énergie d'interaction suffisante.

Acide Cis-9-Octadécénoique (-6.5 kcal/mol) et Acide 9,12-Octadécadienoique (-6.5 kcal/mol),
ces deux acides gras partagent la méme énergie d'interaction, indiquant une affinité notable
pour la 5a-réductase humaine. Leur similitude structurelle suggere des meécanismes
d'interaction communs. Le composé 7,9-Di-tertbutyl-1-oxaspiro [4,5] deca-6,9-dien-8-one (-
7.1 kcal/mol) se distingue par une énergie d'interaction fortement négative, suggérant une
affinite notable pour la cible 7BW1. Le ligand de référence dans notre étude, est le Finastéride,
qui a émergé en tant que composé clé dans le traitement des troubles associés a la Sa-réductase,

tels que I'nypertrophie bénigne de la prostate et la perte de cheveux masculine.

Tableau 14 : Les énergies d'interaction des composants chimiques déterminées par

spectrométrie de masse de I'extrait d'Urtica dioica, obtenues a partir de I'étude

de docking moléculaire avec les enzymes cibles Sa-réductase humaine (PDB

ID : 7BW1).
S.no Les ligands de I’extrait UDEE PubChem | Energie d’interaction AG
ID ou affinité (Kcal/mol)
1 1-(3-Pyridinyl)éthanone 9589 -5.1
2 Nonadécane 12401 -5.9
3 Vanilline 1183 -6.0
4 Acide Hexadécanoique 985 -6.1
5 Acide Cis-9-Octadécénoique 445639 -6.5
6 Acide Nonanoique 8158 -5.2
7 Acide 9,12 Octadécadiénoique 3931 -6.5
8 (2)-7-Hexadécénal 5364438 -6.1
9 1,54 Dibromotétrapentacontane 521846 19.7
10 | gamma. -Dodécalactone 12237820 -6.1
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11 Heptadécane 12398 -5.5
12 1,1,3,6-tétraméthyl-2-(3,6,10,13,14- 91693134 -5.9
pentaméthyl-3-éthyl-pentadécy) cyclohexane
13 1-Dodécanol, 2-octyl 21414 -6.3
14 | 2-Méthyltétracosane 527459 -6.3
15 Acide Eicosanoique 10467 -6.2
16 1-Décanol, 2-hexyl 95337 -5.6
17 7,9-Di-tertbutyl-1-oxaspiro [4,5] deca-6,9-dien- | 605776 -7.1
8-one
18 Hexacosyl nonyl éther 91693158 -2.6
19 béta-Sitostérol 222284 -9.2
20 | Acide Pentadécanoique 13849 -6
21 (14P)-Pregnane 53978279 -10

Avec une énergie d'interaction de -8.7 kcal/mol (tableau 15), le Finastéride représente un point
de comparaison essentiel pour évaluer le potentiel des ligands de 1’extrait éthérique d’Urtica
dioica. Notamment, certains de ces ligands, issus de I'extrait de cette plante, ont montré des

énergies d'interaction similaires ou méme plus négatives que le Finastéride.

Tableau 15 : Energies d'Interaction du Finastéride avec la Sa-réductase humaine (PDB ID :
7BW1)

Le ligand de référence | PubChem ID | Energie d’interaction ou affinité (kcal/mol)

Finasteride 57363 -8.7

L’analyse des résultats des interactions des ligands qui avaient une affinité pour la cible 7BW1,
interagissent avec la Sa-réductase humaine par une variété de types de liaisons, notamment des
liaisons hydrophobes, des liaisons hydrogénes, des liaisons alkyl et des liaisons n-alkyl voir les
tableaux 16 et 17.

Pour I’acide Cis-9-Octadécénoique établit des interactions hydrophobes de type m-alkyl avec
les résidus TRP53, PHE 118, PHE 223 et TYR33, a des distances relativement courtes de liaison
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varient de 4.29 A a 5.35 A. L’acide 9,12 Octadécadiénoique ce ligand présente une grande
variété d'interactions avec la 5a-réductase humaine, y compris des liaisons hydrogenes GLN56
et hydrophobes de type alkyl et n-alkyl avec les résidus GLN56, CYS119, LEU224, PHE223,
PHE118, PHE216 et PHE219, les distances de liaison varient entre 3.29 A et 5.31 A.

L’7,9-Di-tertbutyl-1-oxaspiro [4,5] deca-6,9-dien-8-one forme des liaisons hydrogeénes, des
liaisons alkyl et des liaisons m-alkyl avec les résidus GLU57, LEU224, TRP53, PHE216 et
PHE219, avec des distances de liaison qui varient entre 3.04 A et 5.39 A

Le Béta-Sitostérol présente des interactions hydrophobes avec les résidus d'acides aminés de la
Sa-réductase humaine, TYR33, PHE223 et TRP53 avec des distances qui varient entre 4.96 A
et 5.34 A, et (14p)-Pregnane également présente des interactions hydrophobes de type alkyl et
n-alkyl avec les résidus LEU224 et PHE223.

Tableau 16 : caractéristiques des Interactions Moléculaires entre des Ligands et la 5a-

Réductase Humaine (PDB ID : 7BW1).

ligand Type de liaisons Résidus Distance des
d’acides liaisons (A)
amines
hydrophobique : TRP53 4.71
Liaisons m-alkyl
PHE 118 4.29
Acide Cis-9-Octadécénoique
PHE 223 5.35
TYR33 5.03
hydrogénes GLN56 3.29
Acide 9,12 Octadécadiénoique hydrophobique : CYS119 5.25
Liaisons alkyl LEU224 4.08
Liaisons r-alkyl PHE223 5.31et4.29
4.86
4.77
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PHE216 5.33et5.31
PHE219
hydrogénes GLU57 3.04
7,9-Di-tertbutyl-1-oxaspiro [4,5] hydrophobique :
deca-6,9-dien-8-one
Liaisons alkyl LEU224 5.28
Liaisons m-alkyl TTRP53 4.76 et 5.33
PHE216 5.39
PHE219 5.35
hydrophobique : TYR33 5.26
béta-Sitostérol Liaisons w-alkyl PHE223 5.20 et 4.96
TRP53 5.34
hydrophobique :
(14p)-Pregnane Liaisons alkyl LEU224 4.46
Liaisons m-alkyl PHE223 5.03et5.34
Liaisons hydrogénes TYR10 2.34
TRP201 2.30
Finasteride
SER31 2.10
SER220 2.30
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Tableau 17 : Diagrammes d'interaction 2D et 3D des ligands avec le site actif de la 5a-réductase

humaine (PDB ID : 7BW1).
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Pour la molécule de référence finasteride, elle établit des liaisons hydrogenes relativement
courtes distances de liaison varient entre 2.10 A et 2.34 A, avec les résidus d'acides aminés
TYR10, TRP201, SER31 et SER220, ce qui peut étre important pour son interaction spécifique

avec la Sa-réductase humaine (fig. 33).
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Figure 33 : Diagrammes d'interaction 2D et 3D du finasteride avec le site actif de la 5a-
réductase humaine (PDB ID: 7BW1) .

Discussion

En analysant les interactions des ligands de l'extrait etherique des racines d’Urtica dioica
(UDEE), il est clair que cet extrait présente une affinité notable envers I’enzyme la 5a-réductase
(5AR), avec des énergies d'interaction AG variant de -2.6 a -10.7 kcal/mol. Parmi les ligands
étudiés, le béta-sitostérol se démarque comme le ligand avec l'affinité la plus élevée,

enregistrant une énergie d'interaction de -9.2 kcal/mol, suggérant une forte liaison avec

I’nzyme.

Les travaux de Cabeza et al., 2003 ont révélé que le béta-sitostérol pouvait réduire le poids de
la prostate chez le hamster, un effet attribué a I'inhibition de la 5AR plutdt qu'a la liaison au
récepteur des androgeénes. Les résultats de docking obtenues confirment ces conclusions en
montrant une affinité de liaison de -9.2 kcal/mol pour le béta-sitostérol envers la 5AR. Bien que
cela puisse présenter une légére variation par rapport a des études antérieures in silico de
Zamani et al., 2021 ou ils ont trouvé une affinite de (-10.7 kcal/mol) , cela renforce la

perspective du béta-sitostérol en tant qu’agent prometteur pour l'inhibition de la SAR.

Les hormones stéroidiennes, y compris celles de type 14B-pregnane, jouent un réle important

dans la régulation de divers processus physiologiques, (Bhatti & Khera, 2012).Des études
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antérieures ont suggéré que les 14B-pregnanes peuvent avoir la capacité d'inhiber I'enzyme
alpha-réductase. En utilisant les modeles in silico QSAR 3D-SOMFA, ils ont montré que le
14B-pregnanes a des implications importantes pour la régulation des hormones stéroidiennes

dans le corps, y compris celles liées a la prostate (Aggarwal et al., 2010).

En général, ces résultats indiquent que ces ligands ont la capacité d'interagir avec la Sa-
réductase humaine par différents types de liaisons, ce qui peut potentiellement influencer
I'activité de I'enzyme. Ces informations sont précieuses pour la conception de médicaments
visant & moduler l'activité de la Sa-réductase, notamment dans le contexte de conditions
médicales telles que I'hypertrophie bénigne de la prostate. Ils fournissent également une base
pour des recherches plus approfondies sur ces interactions et leur impact sur la biologie
moléculaire. Cette étude offre un apergu précieux des interactions entre 1’extrait éthérique des
racines d’Urtica dioica et I’enzyme, soulignant le béta-sitostérol comme agent prometteur pour
des études plus approfondies. Ces données constituent une base solide pour des recherches
futures visant a explorer les implications biologiques et thérapeutiques de ces interactions pour

le développement de nouvelles applications medicales.
111.8.3 Prédictions des Propriétés ADMETox
111.8.3.1 Propriétés physico-chimiques par SwissADME

Les ligands 1 et 2, I'Acide Cis-9-Octadécénoique et I'Acide 9,12 Octadécadiénoique, partagent
des caractéristiques similaires, avec un poids moléculaire relativement élevé, une fraction de
liaisons Csp3 modérée, une réfractivité molaire comparable, une surface polaire totale (TPSA)
identique, une lipophilie modérée et une solubilité dans I'eau relativement faible. Ces propriétés
suggerent une tendance a étre plus lipophile et moins soluble dans I'eau, ce qui peut avoir un

impact sur leur absorption et leur distribution dans I'organisme.

Le ligand 3, le 7,9-Di-tertbutyl-1-oxaspiro [4,5] deca-6,9-dien-8-one, présente des
caractéristiques distinctes avec un poids moléculaire plus faible, une fraction de liaisons Csp3
légérement inférieure, une réfractivité molaire réduite, une TPSA plus basse et une lipophilie
moins prononcée. Cependant, sa solubilité dans I'eau est relativement plus élevée que celle des
ligands 1 et 2. Ces propriétés pourraient indiquer une meilleure biodisponibilité par rapport aux

ligands précédents.

Les ligands 4 et 5, le Béta-Sitostérol et le (14p)-Pregnane, sont caracterisés par leur poids

moléculaire élevé, une fraction de liaisons Csp3 élevée, une réfractivité molaire importante,
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une TPSA faible (indiquant une faible polarité), une lipophilie élevée et une solubilité dans lI'eau
tres limitée. Ces propriétés suggérent une forte lipophilie et une solubilité dans I'eau

insuffisante, ce qui pourrait avoir des implications sur leur biodisponibilité et leur métabolisme.

Parmi les ligands, I'Acide Cis-9-Octadécenoique (ligand 1) est celui qui présente le plus de
similitudes avec le finasteride (ligand 6) en termes de propriétés physico-chimiques, pour la
Fraction de liaisons Csp3 les deux ligands ont une fraction de liaisons Csp3 assez similaire, ce
qui signifie qu'ils ont une certaine saturation de liaisons dans leurs structures moléculaires. La
réfractivité molaire est également comparable entre eux, les valeurs de lipophilie (LogP iLOGP)
sont proches, ce qui suggere une similitude dans leur affinité pour les solvants organiques et
leur tendance a étre moins solubles dans I'eau. Bien que la solubilité dans I'eau de I'Acide Cis-
9-Octadécénoique soit Iégerement plus faible que celle du finasteride (ligand 6), les deux
ligands partagent une caractéristique commune de faible solubilité dans I'eau (tableau 18).

111.8.3.2 Propriétés Pharmacocinétique par SwissADME et pkCSM

Les propriétés pharmacocinétiques de 1’acide Cis-9-Octadécénoique (ligand 1) révéle des
variations significatives qui peuvent avoir des implications cruciales en pharmacothérapie. Tout
d'abord, en ce qui concerne l'absorption gastro-intestinale (GI), les ligands 1, 2 (Cis-9-
Octadécénoique ; Acide 9,12 Octadécadiénoique) présentent une absorption élevée, suggérant
leur capacité a étre bien absorbés dans le tractus gastro-intestinal, tandis que les ligands 3, 4 et
5 (7,9-Di-tertbutyl-1-oxaspiro [4,5] deca-6,9-dien-8-one ; le Béta-Sitostérol et le (14p)-
Pregnane) montrent une absorption plus faible, ce qui peut compromettre leur efficacité

d'absorption.

Tableau 18 : Propriétés physico-chimiques des ligands

Ligands 1 2 3 4 5 6
Parametres
Poids moléculaire 282.46 280.45 262.39 414.71 288.51 372.54
(g/mol) g/mol g/mol g/mol g/mol g/mol g/mol
Fraction de liaisons 0.83 0.72 0.71 0.93 1.00 0.83
Csp3
Réfractivité molaire 89.94 89.46 79.46 133.23 94.09 113.18
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Surface polaire totale | 37.30 A2 | 37.30 A2 | 26.30 A2 | 20.23 A2 | 0.00 A2 |58.20 A2

(TPSA A2
LogP |4.27 4.14 3.44 4.79 4.08 3.32
(iLOGP)
Lipophilie LogP 7.64 6.98 4.20 9.34 8.41 3.03
(XLOG)
LogS |-541 -5.05 -3.98 -7.90 -6.86 -3.86

Solubilit¢ | (ESOL)

(ESOL) | 03mg/ml | mg/ml 02mg/ml | 06mg/ml | 05mg/ml | mg/ml

dans I'eau | Solubilité | 1.09e- 2.49e-03 | 2.74e- 5.23e- 3.97e- 5.13e-02

En ce qui concerne le passage a travers la barriére hémato-encéphalique (BBB), les ligands 2,
3 et 6 (Acide 9,12 Octadécadiénoique ; 7,9-Di-tertbutyl-1-oxaspiro [4,5] deca-6,9-dien-8-one ;
finastéride) présentent un potentiel de passage a travers la BBB, ce qui peut étre d'un intérét
particulier pour les médicaments agissant dans le cerveau. En revanche, les autres ligands (1, 4
et 5) ne sont pas prédits pour franchir cette barriére. Aucun des ligands n'est identifié comme
un substrat de la P-glycoprotéine (P-gp), indiquant qu'ils ne sont pas susceptibles d'étre expulsés

activement des cellules par ce transporteur.

Pour l'inhibition des enzymes du cytochrome P450 (CYP), les ligands 1, 2 et 5 montrent une
capacité a inhiber certaines isoformes des enzymes cytochrome P450 (CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19).

Le coefficient de partition (Kp) pour la perméabilité cutanée varie considérablement entre les
ligands, avec le finasteride (ligand 6) montrant la meilleure capacité de perméabilité cutanee.

La clairance totale des ligands indique des différences dans leur métabolisme, ou leur
élimination de I'organisme, avec les ligands 1 et 2 montrant une clairance relativement élevée,
tandis que le finasteride (ligand 6) présente la clairance la plus faible, et concernant le statut de
substrat rénal pour OCT2, les ligands le 7,9-Di-tertbutyl-1-oxaspiro [4,5] deca-6,9-dien-8-one
et le finasteride sont prédits comme substrats de ce transporteur, ce qui peut avoir des

implications sur leur élimination rénale. (Tableau 19).
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Tableau 19 : Propriétés pharmacocinétiques des Ligands

ligands 1 2 3 4 5 6
Parameétres
Absorption gastro- | Elevée | Elevée | Elevée Faible Faible Elevée
intestinale (GI)
Passage a travers la Non Oui Oui Non Non Oui
barriere hémato-
encephalique (BBB)
Substrat de la P-gp Non Non Non Non Non Oui
Inhibiteur de Oui Oui Non Non Oui Non
CYP1A2
Inhibiteur de Non Non Oui Non Oui Non
CYP2C19
Inhibiteur de Oui Oui Oui Non Oui Non
CYP2C9
Inhibiteur de Non Non Non Non Non Non
CYP2D6
Inhibiteur de Non Non Non Non Non Non
CYP3A4
Coefficient de -2.60 -3.05 -4.92 -2.20 -2.09 -6.42
partition (Kp) pour cm/s cm/s cm/s cm/s cm/s cm/s
la perméabilité
cutanée
Clairance totale (log | 1.884 1.936 0.851 0.628 0.72 0.38
ml/min/kg)
Substrat rénal pour Non Non Oui Non Non Oui
OCT2

111.8.3.3 Druglikeness des ligands par SwissADME

Les résultats de la prédiction de la druglikeness (ou qualité médicinale) des ligands, évaluée a
l'aide de différentes regles par le serveur SwissADME, fournissent des informations

importantes sur leur aptitude a étre développés en tant que médicaments.

La regle de Lipinski, cette regle évalue si un ligand a des propriétés chimiques qui le rendent
potentiellement approprié en tant que médicament. Tous les ligands sont conformes a cette
regle. Concernant la regle de Ghose elle évalue la conformité des ligands aux proprietées
chimiques meédicinales. Les ligands 1, 2, 4, et 5 ont une violation de cette regle car leur WLOGP
(logarithme du coefficient de partition octanol-eau calculé par Ghose) dépasse le seuil de 5.6,

le ligand 3 est conforme.
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La regle de Veber évalue la mobilité rotatoire des ligands. Les ligands 1, 2, 3, 4, 5, et 6 sont

conformes a cette régle car ils ont moins de 10 rotors. Egan cette régle évalue la qualité

meédicinale potentielle des ligands. Les ligands 1, 2, 4, et 5 ont une violation de cette régle car

leur WLOGP dépasse le seuil de 5.88. Regle de Muegge évalue la qualité médicinale des

ligands en fonction de leur XLOGP3 (logarithme du coefficient de partition octanol-eau calculé

par Muegge) et du nombre d'hétéroatomes. Les ligands 1, 2, 4, et 5 ont une violation de cette

régle car leur XLOGP3 dépasse le seuil de 5 et ils ont moins de 2 hétéroatomes. Le ligand 3 est

conforme car il n'a aucune violation (Tableau 20).

Tableau 20 : Conformité des ligands aux regles de prédiction de la qualité médicinale et de la

biodisponibilité.

biodisponibilité

Ligands
1 2 3 4 5 6
Parametres
Régle de Lipinski Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Régle de Ghose Non ; 1 Non; 1 Oui Non; 3 Non ;1 Oui
violation : | violation : violations : violation :
WLOGP> | WLOGP> WLOGP>5 | WLOGP>5.6
5.6 5.6 .6,
MR>130,
#atomes>7
0
Régle de Veber Non; 1 Non; 1 Oui Oui Oui Oui
violation : | violation :
Rotors>1 | Rotors>1
0 0
Régle d'Egan Non ; 1 Non ;1 Oui Non ;1 Non ;1 Oui
violation : | violation : violation : violation :
WLOGP> | WLOGP> WLOGP>5 | WLOGP>5.8
5.88 5.88 .88 8
Régle de Muegge Non;1 Non; 1 Oui Non ; 2 Non ; 2 Oui
violation : | violation : violations : violations :
XLOGP3 | XLOGP3 XLOGP3> | XLOGP3>5,
>5 >5 5, Hétéroatome
Hétéroatom s<2
es<?2
Score de 0.85 0.85 0.55 0.55 0.55 0.55
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Les radars de biodisponibilité spécifiques aux ligands contenus dans I'extrait éthérique des
racines d'Urtica dioica ainsi pour le finastéride. Ces radars ont été créés en utilisant une série
de parameétres chimiques et physiques pertinents pour évaluer la probabilité que les composés
soient absorbés efficacement par voie orale. Les radars de biodisponibilité constituent un outil
précieux pour évaluer la compatibilité des ligands avec une administration par voie orale, en
nous aidant a identifier les composés qui se situent dans la "zone optimale™ pour une
biodisponibilit¢ maximale. Cette approche nous permet de cibler plus efficacement les

composés prometteurs pour de futures études pharmacologiques et thérapeutiques.

Dans la figure 34, la a zone rose représente la plage optimale pour chaque propriété (lipophilie
: XLOGP3 entre -0,7 et +5,0, taille : poids moléculaire entre 150 et 500 g/mol, polarité : TPSA
entre 20 et 130 A2, solubilité : log S ne dépassant pas 6, saturation : fraction de carbones en

hybridation sp3 pas moins de 0,25, et flexibilité : pas plus de 9 liaisons rotatives).

111.8.3.4 Prédiction de la toxicité

Les résultats du tableau de toxicité des six ligands (1 a 6) (tableau 21) révelent plusieurs
informations essentielles pour évaluer leur potentiel d'utilisation en applications médicales ou
pharmaceutiques. Tout d'abord, tous les ligands sont classés comme "Non toxiques" selon le

test AMES, ce qui indique gu'ils ne sont pas mutagenes, un critere important pour la sécurité.
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Figure 34 : Radars de Biodisponibilité des ligands prédits par SwissADME ; A : Acide Cis-9-
Octadécénoique ;B : Acide 9,12 Octadécadiénoique ; C : 7,9-Di-tertbutyl-1-

oxaspiro [4,5] deca-6,9-dien-8-one; D: béta-Sitostérol ; E : (14p)-Pregnane ; F :

Finasteride.

En ce qui concerne la tolérabilite, les valeurs de la dose maximale tolérée (humain) montrent

des différences significatives entre les ligands. Les ligands 3 et 4 affichent des valeurs positives,
suggerant une tolérabilité potentielle plus élevée, tandis que les ligands 1, 2, 5 et 6 ont des
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valeurs négatives, indiquant une tolérabilité réduite. Cela suggere que les ligands 3 et 4
pourraient étre mieux tolérés chez I'nomme. L'évaluation de I'inhibition de hERG est également
cruciale pour la sécurité cardiaque. Les ligands 4 et 5 sont identifiés comme des inhibiteurs de
hERG I1, ce qui pourrait présenter un risque d'effets cardiaques indésirables. Cette information
doit étre prise en compte lors de I'évaluation de leur utilisation potentielle.En ce qui concerne
la toxicité aigué, les ligands 4, 5 et 6 montrent des valeurs de DL50 plus élevées, indiquant une
toxicité aigué potentiellement plus faible que les ligands 1, 2 et 3.La toxicité chronique est
également importante a considérer. Les ligands 1 et 3 ont des valeurs LOAEL plus élevées,

suggeérant une toxicité chronique potentielle plus faible par rapport aux autres ligands.

Enfin, les classifications d'hépatotoxicité et de sensibilisation cutanée varient également entre
les ligands. Les ligands 2 et 6 sont classés comme hépatotoxiques, ce qui peut limiter leur
utilisation. De plus, les ligands 1, 2 et 3 présentent un potentiel de sensibilisation cutanée, ce

qui peut étre problématique dans certaines applications.

Tableau 21 : Evaluation de la toxicité des ligands

ligands 1 2 3 4 5 6
parametres
Toxicité AMES Non Non Non Non Non Non
toxique | toxique | toxique | toxique | toxique | toxique
Dose maximale tolérée -0.81 -0.827 0.13 -0.621 | -0.619 | -1.355
(humain) (log
mg/Kg/jour)
Inhibiteur hERG I Non Non Non Non Non Non
Inhibiteur hERG 11 Non Non Non Oui Oui Non
Toxicité orale aigué chez 1.417 1.429 1.586 2.552 2.358 2.424
le rat (DL50) (mol/Kg)
Toxicité orale chronique 3.259 3.187 2.048 0.855 1.357 1.453
chez le rat (LOAEL) (log
mg/Kg_PC/jour)
Hépato-toxicité Non Oui Non Non Non Oui
Sensibilisation Cutanée Oui Oui oui Non Non Non
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Discussion

Le Finasteride différe des autres ligands (ligands 2, 3, 4, et 5) par sa solubilité dans I'eau
relativement plus élevée, ce qui peut étre une caractéristique intéressante pour sa

biodisponibilité potentielle.

Le Finasteride (ligand 6) présente des similitudes avec I'Acide Cis-9-Octadécénoique (ligand
1) en termes de propriétés physico-chimiques, mais il se distingue également par sa solubilité
dans I'eau relativement plus élevee. Ces similitudes et différences peuvent étre importantes dans

le contexte de leur utilisation potentielle en pharmacothérapie.

Pour l'inhibition des enzymes du cytochrome P450 (CYP), les ligands 1, 2 et 5 montrent une
capacité a inhiber certaines isoformes des enzymes CYP (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19), ce
qui peut entrainer des interactions médicamenteuses potentielles avec d'autres medicaments
métabolisés par ces enzymes. Cette analyse suggere que les ligands 4 et 5 présentent un profil
de tolérabilité plus favorable en termes de toxicité aigué, mais ils sont des inhibiteurs potentiels
de hERG II, ce qui peut étre un inconvénient en termes de sécurité cardiaque. Les ligands 1, 2
et 3 montrent une toxicité chronique plus faible mais ont un potentiel de sensibilisation cutanée.
Les ligands 2 et 6 présentent un risque potentiel d'hépatotoxicité. Les données de toxicité
peuvent étre importantes pour évaluer la sécurité et I'efficacité potentielle de ces ligands dans

des applications médicales ou pharmaceutiques.

L'utilisation de ces ligands doit étre soigneusement évaluée en fonction de leur application
specifique et des risques potentiels associés a leur profil ADMETox. Cette étude fournit des
informations précieuses pour la sélection et le développement futur de ces ligands en tant
qu’agents médicamenteux, en mettant en évidence leurs forces et leurs faiblesses en termes de

propriétés ADMEToX.
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Conclusion et perspectives

Cette résurgence de la grande ortie Urtica dioica dans le paysage médical contemporain
souligne la pertinence et la validité des connaissances transmises par nos ancétres.
Particulierement étudiée dans le contexte du traitement de I'nypertrophie bénigne de la prostate,
cette plante a capté I'attention des chercheurs, mettant en lumiere ses propriétés médicinales

longtemps négligées.

Cette recherche approfondie a apporté des éclairages significatifs sur la composition chimique
de I'extrait éthérique des racines d’Urtica dioica (UDEE), mettant en lumiére la présence de 21
composés par la chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
(GC/MS). L étude approfondie a permis de dévoiler un panorama fascinant de ses composés
diversifiés, mettant en évidence des acteurs clés tels que 1’acide pentadécanoique, (19.60%)
I'acide 9,12-octadécadiénoique (17.41%), le B-sitostérol (4.09%), et le stéroidel4-p-H-pregna
(3.75%).

L’UDEE a montré une réduction significative des paramétres de I'HBP et une modulation
positive du stress oxydatif, une capacité a inverser les effets de la testostérone propionate,
réduisant la peroxydation lipidique de 52.1% et augmentant les activités des enzymes
antioxydantes, telles que la glutathion peroxydase (GSH) de 68.5%, la superoxyde dismutase

(SOD) de 74.4%, et la catalase prostatique (CAT) de 73.6%, par rapport au groupe non traite.

Les résultats obtenus dans le modele animal démontrent que I'extrait éthérique des racines
d'Urtica dioica (UDEE) présente des effets prometteurs dans le traitement de I'hypertrophie
bénigne de la prostate (HBP), comparables a ceux du finastéride. Notamment, cet extrait est

associe a un effet protecteur sur le tissue rénal et la vessie.

Les méthodes de chimio-informatique se sont avérées cruciales pour élucider les effets observes
de I'UDEE dans le traitement de I'HBP, en proposant un mécanisme d'action potentiel. Les
phytostéroides, en particulier le béta-sitostérol et (14B)-Pregnane, ont été mis en avant pour leur
réle dans l'inhibition de la 5-alpha réductase. De plus, les acides gras ont été identifiés comme
des acteurs clés dans I'inhibition du processus inflammatoire tant dans la prostate que dans les

reins, avec un effet modulateur sur la différenciation cellulaire.

Sur la base de ces découvertes, une proposition de mécanisme d'action de I'UDEE dans le
modele HBP émerge, mettant en lumiere le rble synergique des différentes substances

prometteuses d’'UDEE. Ces composés semblent inhiber le processus de transduction, réduisant
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ainsi I'inflammation et la différenciation dans les cellules de la prostate. L'acide linoléique, par

son effet anti-inflammatoire néphroprotecteur, revét également une importance capitale.
Ces résultats ouvrent des perspectives stimulantes pour la recherche pharmacologique :

= Des études complémentaires in vitro, in vivo et des essais cliniques, sont necessaires
pour confirmer les interactions et les mécanismes d'action sous-jacents des composes

identifiés.

= Développement de nouvelles thérapies avec des composés de I'UDEE pour le
développement de médicaments ciblant la Sa-réductase humaine, ouvrant ainsi la voie

a de futures avancées dans le domaine de la chimie medicinale et de la pharmacologie.

= Les variations dans les propriétés pharmacocinétiques des composés soulignent
I'importance de comprendre les profils d'absorption, de distribution, de métabolisme et
d'élimination pour la conception de médicaments et la prise en compte des interactions

médicamenteuses.

= Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élucider les mécanismes d'action
des composés identifiés, notamment en ce qui concerne leur effet sur I'inflammation et

la différenciation cellulaire dans la prostate et les reins.

= |l pourrait étre intéressant d'explorer d'autres applications potentielles des composés de
I'UDEE dans le traitement d'autres conditions médicales, en plus de I'hypertrophie
bénigne de la prostate.

Ces perspectives offrent un apercu des voies possibles pour de futures recherches dans ce

domaine.

Conclusion et perspectives
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Annexe 2

Les ligands optimises par Chem3D Ultra 8.0.

Les ligands de I’extrait
UDEE

Canonical SMILES

Structure tridimensionnelle
optimisée

1-(3-Pyridinyl)éthanone

CC(=0)C1=CN=CC=C
1

] CCCCccceececececccc
Nonadécane ccce
. COC1=C(C=CC(=C1)
Vanilline

C=0)0O

Acide Hexadécanoique

CCCCCCCCCCCCee
CC(=0)0
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Acide Cis-9- Ccccececececece=ccecece

Octadécénoique CCCcCC(=0)0

Acide Nonanoique CCCcccceec(=0)o

Acide 9,12 CCcccece=ccece=cce

Octadécadiénoique CCCCCC(=0)O

(2)-7-Hexadécénal Ccccececececece=ccecece
CCC=0

1,54 c(ccceecececececececece

Dibromotétrapentacontane | CCCCCCCCCCCCCC
Br)CCCCCCCCCCCC
cccececececececececececce
Br
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gamma. -Dodécalactone CCCccccececeicec(=
0)01

Heptadécane CCccceeceececcececec
CcC

1,1,3,6-tétraméthyl-2- CCc(c)(ccerc(eec(

(3,6,10,13,14-pentaméthyl- | C1(C)C)C)C)CCC(C)C

3-éthyl-pentadécy) CCC(C)cce(e)cee

cyclohexane

1-Dodécanol, 2-octyl Ccccceecececcec(ecce
CCccce)co

2-Meéthyltétracosane Ccccececececececcceccecc
CCCCCC(o)¢C
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Acide Eicosanoique Cccceecececececcecce
CCccce(=0)o

1-Décanol, 2-hexyl CCcccececec(ceecce
C)CO

7,9-Di-tertbutyl-1-oxaspiro | CC(C)(C)C1=CC2(CC
[4,5] deca-6,9-dien-8-one C02)C=C(C1=0)C(C)(
C)C

Hexacosyl nonyl éther Cccceecececececececce
Ccccececececececececoc
ccccecececece

béta-Sitostérol CCC(CCC(C)C1CCC2
C1(CCC3C2CC=C4C3(
CCC(C4)0)C)C)C(C)C
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Acide Pentadécanoique Cccceecececececcecce
C(=0)O

(14B)-Pregnane CCclcceeacy(ceesce
2CCC4c3(ccce4)e)e
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Annexe 3
Résultats des Invite de commande (cmd) ; Docking par autodock vina pour chaque ligand.

=N Invite de commandes = =

-txt
HHHHE R R R R R R
If you used AutoDock Uina in your work,., please cite:

i
0. Trott. A. J. Olson, E
AutoDock Uina: 1mproulng the speed and accuracy of docklng i
with a new scoring function. efficient optimization and i
multithreading,. Journal of Computational Chemistry 31 {20168> #
455—-461 i
#
i
#
i
1#

DOI 18.1882-jcc .21334

Please see http:ssvina.scripps.edu for more information.
R i T R R R

done .

.. done.

affinity dist from best mode
{kcal/mol> rmsd 1.b.! rmsd u.b.

=N Invite de commandes =

(xB6>~The Scripps Research InstitutesUina~wina.exe" ——config conf.txt —log lo}®

< Ext
R R R R R T R R R R ]
If you used AutoDock Uina in your work. please cite: i

i
0. Trott, A. J. Olson. i
AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking i
with a new scoring function,. efficient optimization and i
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 <(2818> #
455-461 i
i
DOI 18.1882/jcc-21334 i
i
i
#

Pleaze see http:--svina.scripps.edu for morve information.

AHEEE R R R R R R

Output will bhe Monadecane_opt_out . pdhgt
Detected 4 CPUs
i i -.. done.
... done.
done .

Refining results ... done.

affinity | dist from best mode
(kcal/mol> rmsd 1. h.. rmsd w.b.

1.517
1.293
1.356
1.234
1.373
Jriting output ... done.

L=R--R% [ 0 V- Fiy A )

Annexes



K. BOUGUERQUA (2024). Exploration de Uortie sur Uhypertrophie de la prostate. Doctorat LMD en N&S. Univ. Mostaganem

£ Invite de commandes = =
sUserssMeltinfosDesktopsdocking thesexligand sous forme pdbgt>"C:\Program File
{xB86>~The Scripps Research InstitutexUina*wvina.exe" —config conf.txt —log lo

-txt
AR A A B I S A R S i i B e
If vou used AutoDock Wina in your work. please cite:

0. Trott. A. J. Olson.
AutoDock Wina: improving the speed and accuracy of docking
with a new scoring function, efficient optimization and

#
#
#
#
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 <2Z018> #
455—-461 #
#
DOI 18.1882~jcc.21334 #
#
#
#

Please see http:--svina.scripps.edu for more informati
'ﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂ##ﬂ##ﬂ##ﬂ##ﬂ##ﬂ#ﬁﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂ##ﬂ##ﬂ#

Output will be vanillin_opt_out.pdbgt
Detected 4 CPUs
Reading input ... done.
Setting up the scoring function ...
Analyzing the binding site ... done.
sing random seed: 28913
Performing search ...

qB ?B ?B QB

... done.

affinity dizst from best mode
Ckcal/moll

o] Invite de commandes = =

.\U“EP“\“EltlnfD)cd "C:xllgerssUeltinfosDesktoprdocking thezexligand szous forme
dbgt'

sUzerssUeltinfosDesktoprdocking thesexligand sous f rme pdbhgt>"C:\Program File
(xBE)\The Scripps Research InstitutesUina‘wina.exe" ——config conf.txt ——log lo

nuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu
If you used AutoDock Vina in your work,. please cite: i

#
Q0. Trott,. A. J. Olson, #
AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking i
with a new scoring function,. efficient optimization and i
multithreading, Journal of Computational Chemistey 31 (2818> #
455-461 ﬁ
DOI 18.1882/jcc.21334 ﬁ

#

#

Please see http://vina.scripps.edu for more informati
"ﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

-.. done.
h1nd1ng site ... done.
: 2813
erform1ng search ...
18 28 38 48 a 8a 8 188

done .

affinity dist from hest mode
Ckcal/ mold L] h.i pmed u.b.

1.593
1.795
1.477
1.868
Jriting output ... done.

N AT O U L B
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B Invite de commandes = =

Iz (xB86)The Scripps Research Institute*Uina‘wina.exe' —--config conf.txt ——log loj¥

oy . txt
A SRR SR SR S A R T SR 0 B B R R R I S S A 0 SR R B i
#t If you used AutoDock Uina in your work. please cite: #

it i
it 0. Trott,. A. J. Olson. #
#f AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking #
it with a new scoring function, efficient optimization and #
it multithreading,. Journal of Computational Chemistry 31 (26168> #
#t 455-461 #
i #
it i
it i

#

#

DOI 1@8.1882/jcc.21334

Please see http:-//vina.scripps.edu for more information.

i
CHE TR S T R S TR S S TS

Dutput will he Ciz_9_Octadecenoic acid_opt_out.pdhgt
Detected 4 CPUs
Reading input ... done.
Betting up the scoring function ... done.
Analyzing the binding site ... done.
Uzing random seed: 2813
Performlng search ...
28 38 48 53 GB

Refining results ... done.

mode | affinity | dist from best mode
¢kcals/mol> rmsd 1.h rmsd u.h.

2.891 6.558

riting output ... done.

C:~UsersleltinfosDesktoprdocking these“ligand sous forme pdhgt>

oo Invite de commandes

:sUserssleltinfosDesktopsdocking thesesligand sous forme pdhgt>"C:“\Program File
{xB6>~The Scripps Research InstitutesUina“wina.exe" ——config conf.txt —log lo

If you used AutoDock Uina in your work. please cite:

#
0. Trott,. A. J. Olson, #
AutoDock Vina: 1mproulng the speed and accuracy of docklng #
with a new scoring function, efficient optimization and #
multithreading. Journal of Computational Chemistry 31 <2818> #
455461 #
#
DOI 18.1882/jcc.21334 #
#
#
#

Please see http:/svina.scripps.edu for more information.
R R R R R R R R

Detected 4 CPUs

[Reading input ... done.

[Setting up the scoring function ... done.
Analyzing the bhinding sdite ... done.

sing random seed: 2813

erforming search ...
P 18 28

3@ 48 53 ﬁB

[Refining results ... done.

affinity | dist from best mode
Ckcal/mol> rmsd 1.b.! rmsd u.hb.

B-1--En -0 L Ny FL LY

1.178
Jriting output ... done.

sUserssleltinforsDesktopidocking thesesligand sous forme
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X Invite de commandes

0. Terott. A. J. Olﬂun, i
AutoDock Uina: 1mpruu1ng the speed and accuracy of docking i
with a new scoring function, efficient optimization and #
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 <2818> #
455-461 #
#
DOI 18.1882-jcc.21334 it
#
#
i

Please see http:/svina.scripps.edu for more information.

R R R et R et e S R S S R R

gading input ... done.

Setting up the scoring function ... done.
Ainalyzing the binding site ... done.

zing random seed: 2913

erforming search ...

E 28

... done.

affinity | dist from best mode
tkcal/mol> | »msd 1.bh.! rmsd u.hb.
+

__________ ———— e

H.8088
3.454

22.1

Jriting output ... done.

tsserssHeltinfosDesktopsdocking thesesligand souws forme pdbgt>

= Invite de commandes

If you uszed AutoDock Uina in your work, pleasze cite:

i
i
0. Trott, A. J. Olsun, #
AutoDock Uina: 1mpr001ng the speed and accuracy of docking i
with a new scoring function, efficient optimization and #
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 c2@ia> #
455-461 ﬁ
DOl 18.1882-jcc .21334 g

i

#

Pleasze see http:/svina_scripps.edu for more information.
A R R R R R R

Reading input ... done.
Setting up the scoring function ... done.
'nalyzing the bhinding site ... done.

ging random seed: 2813

erfurmlng search ...

¢ i@ 2@

... done.

affinity dist from best mode
(kcals/mold rmsd 1.h.i pmzsd u.h.

1
1
1
1

+

Jriting output ... done.

UzepssleltinfosDesktopsdocking theszeX
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= - — o
(o | Invite de commandes =

icrosoft Windows [version 6.3_96801]
<c>» 2813 Microsoft Corporation. Tous droits réservés.

SBUSﬁPS\HeltiDPD)Cd "CisUserssMHeltinfosDesktopsdocking thesesligand sous forme
gt

ssUserssWeltinfosDesktop~docking thesexligand sous furme pdbgt>""C:~Program File
(xBE)\The Scripps Research Institutex~Uina~vina.exe'" —config conf.txt —log lo

-ﬂﬂ#ﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬂﬁﬂﬂﬂﬂ#ﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬂﬁﬂﬁﬂﬂﬂﬂ#ﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ
If you used AutoDock Uina in your work,., please cite:= #

H#
0. Trott. A. J. Olson. b
fAutoDock Uina: improuving the speed and accuracy of docking #
with a new scoring function. efficient optimization and #
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 <2818> #
455—461 g
DOl 18.1882 . jcc .21334 #

#

H

H#

vina.scri or more informa
'ﬂﬂ#ﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ#ﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

Output will be gamma_Dodecalactone_opt_ouwt.pdbgt
Us

--- done.
scoring function ... done.
i i i --- done.
sing random seed: 2813
Performing search ...
3B 4

--- done.

affinity | dist from best mode
Ckcal -moll> = h rmsd wu.h.

A. 088
5.643
5.978
6.20%9
2.813
2.841
5.394
5.769
2.277

ssUserssWeltinfosDesktop~docking thesze“xligand sous forme pdbgt>

{x86>~The Scripps HResearch Institute“Uina“wina.exe" —config conf.txt —log lo}™

If you used AutoDock Vina in your work, please cite:

#
0. Teott, A. J. Olson, #
AutoDock Uina: improving the speed and accuracy of docking #
with a new scoring function, efficient optimization and 3
multithreading. Journal of Computational Chemistry 31 (2818> #
455461 #
#
DOI 1@_1882./jcc 21334 #
#
#
:

Pleasze see http:/svina.scripps.edu for more information.
S S

Output will be Heptadecane_opt_out.pdbhgt
Detected 4 CPUs

Reading input ... done.

Cetting up the scoring function ... done.
Analyzing the bhinding site ... done.

sing random seed: 2013

Performing search ...

Refining results ... done.
affinity | dist from best mode
(kcal/mul) rmsd 1.b.! rmsd w.h.

1.493 4.949
1.487 4.127
1.636 5.162
Jriting output ... done.

S O T P L T ek

sUserssMeltinfosDesktophdocking thesesligand sous forme
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K. BOUGUERQUA (2024). Exploration de Uortie sur Uhypertrophie de la prostate. Doctorat LMD en N&S. Univ. Mostaganem

. —
= Invite de commandes o

icrosoft Windows [version 6.3.96881 . .
<c» 20813 Microsoft Corporation. Tous droits réservés.

sUserssUleltinfored “"CislUserssUWeltinfosDesktops~docking theseligand sous forme
dbgt ™

sUserssMeltinfosDesktophdocking thesesligand sous forme pdhgt >"C:\Program File
(xBE)\The Scripps Research InstitutesUina‘wina.exe" ——config conf.txt —log lo

"ﬂﬂﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ
If you used AutoDock Uina in your work, please cite: i

#
0. Trott. A. J. Olson, #
fiutoDock Uina: improving the speed and accuracy of docking i
with a new scoring function, efficient optimization and #
multithreading,. Journal of Computational Chemistey 31 (2818> #
455-461 #
i
DOI 1@.1882/jcc.21334 #
#
#
#

Please see http:/fvina.scri edu for more informati
"ﬂﬂﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

Betting up the scoring function ... done.
Ainalyzing the hinding site ... done.
sing random seed: 2613
erforming search ...
23

... done.

affinity | dist from hest mode
Ckcalsmold ] b rosd u.b.

L ===E = R .9 TE). L]

1.469 7.848
Jriting output ... done.

:wUsgersslleltinfosDesktoprdocking thesesligand sous forme pdhgt?

= = - a
EX Invite de commandes Sl
(x86>~The Scripps Reszearch Institute™Uina*uvina.exe" ——confiy conf.txt —log lo|¥

If you used AutoDock Uina in wour work, please cite:

0. Trott, A. J. Olson.

AutoDock Uina: improving the speed and accuracy of docking
with a new scoring function, efficient optimization and
zgétig¥reading. Journal of Computational Chemistry 31 (26818>

DOI 18.1802-jcc.21334

Please see http:Asvina.scripps.edu for more information.

#
#
]
]
#
#
]
§
-ﬂﬂ###ﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂ###ﬂﬂ#ﬂ#ﬂﬂﬂ###ﬂﬂ###ﬂﬂﬂﬂ###ﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂ###ﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂﬂﬂ##ﬂﬂ

eading input ... done.
Fetting up the scoring function ... done.
Analy=zing the binding site ... done.
sing random seed: 2813
erforming search ...
38 48 58 1] 7a ] 28 188::
'

efining results ... done.

affinity dist from best mode
Ckcals mold rmsd 1.b rmsd u.b.

2.95%7

done .

sUserssMeltinfosDesktopsdocking thesesligand sous forme
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Invite de commandes

-txt
HEdRE g g g R e R R R R e R g R R e
you used AutoDock Uina in your work, please cite: i

#
0. Trott. A. J. Olson. H
AutoDock UVina: improving the speed and accuracy of docking H
with a new scoring function., efficient optimization and i
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 <28010> #
455 —461 #
i3
DOI 18.1882.-jcc 21334 i3
i3
#
#

Please see http:-ssvina.scripps.edu for more information.
HEE T T T T T R

Cetting up the scoring function ... done.

Analy=ing the binding site ... done.

sing random seed: 2813

Performing search ...
i@ 20 A ?B %E

1 L]

Refining results __._. done.

ode | affinity | dist from best mode
i (kecals/mol? [ rmsd 1.b.! rmsd u.b.

a.a0ad a.a88
5.711
3.614
3.854
7.418
2.483
7.84%
4.171
1.892 7.345

W EE T LT L

If you wused AuntoDock Uina in your work. please cite:

0. Trott,. A. J. Olson,
AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking
with a new scoring function. efficient optimization and

455-461
DOI 16.1882-/jcc.21334

Please see http:i/svina.scripps.edu for more information.
| UEEEEEEIE S S el S S SR G s i s e

i
i
it
i
i
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 (20168) g
i
i
i
i
i

jDetected 4 CPlUs
eading input ... done.
@S etting up the scoring function ... done.
Ainalyzing the hinding site ... done.
zing random seed: 2813
erforming search ...
E 18 28 ?B ?B
1 1

... done.

affinity diszt From best node
(kcal mol> rmsd 1.h.! rmsd u.h.

ode |

-b.2 #.6888 A.68[8a8
6.1 1.228 3.g@4
-6.1 1.152 3.248
-6.1 1.213 3.339
3.638 6.693
1.198 3.578
1.766 3.783
3.359 6.542
1.665 4.823
riting output ... done.

[r=N == N 1y LY L

twUserssMeltinfosDesktopsdocking thesesligand sous forme
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o Invite de commandes

-uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu
If vou uszed AutoDock Uina in vour work. please cite: i

#
0. Trott, A. J. Olson. i
AutoDock Uina: improving the speed and accuracy of docking H
with a new scoring function, efficient optimization and H
multithreading,., Journal of Computational Chemistry 31 <26018> #
455-461 ﬁ
DOI 18.1882/jcc.21334 §

#

#

Please see http: /svina.scripps.edu for more informati

'ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂHﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ###ﬂﬂﬂﬂ##ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ

IBOutput will be 7_9 _Di_terthutyl 1 _oxaspiro [4_ 51 opt_out.pdbgt
Detected 4 CPUs
Heading input ... done.
&Ettlng up the fcorlng functlon R

done .

done .

affinity diszst from best mode
Ckecal/mol> rmsd 1.h rmasd u.b.
__________ [P

a.888

5.458

7.295

1.514

4.2280

5.812

4.744

=X Invite de commandes

ssUserss~MeltinfosDesktop~docking thesesligand sous forme pdbgt>'"C:“Program File
(xB86>The Scripps Research InstituteUina“svina.exe'" ——config conf.txt ——log lo
~txt
TRIEIS IR ISiN8iN SIRIBIBIEISINSINISINIBIRIBIBIBININININISINIBIRIBIRBInininininigiBigiBiniininininiaigifizidiziainininingiigiy
If you used AutoDock Uina in your work, please cite: #

#
| 0. Trott, A. J. Olson, #
AutoDock Uina: improving the speed and accuracy of docking #
with a new scoring function, efficient optimization and i
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 (2818> #
455—-4H1 #

#
DOI 18.18682~jcc.21334 ﬁ

#

#

i Please see http:/r/vina.scripps.edu for more information.
i R R R R R R R

Detected 4 CPUs
eading input ... done.
Cetting up the scoring function ...

Ainalyzing the bhinding site ... done.
sing random seed: 20813

erforming search ...

| o 28

... done.

dist from he“t mode
rmzd 1.h rmsd u.h.

3.186
1.383
4.168
4.063
1.497
Jriting output ... done.

[ =1==R Ny R Ay V. 9 TEY Y

Annexes



K. BOUGUERQUA (2024). Exploration de Uortie sur Uhypertrophie de la prostate. Doctorat LMD en N&S. Univ. Mostaganem

o Invite de commandes

icrosoft Windows [version 6.3.96001
{c» 2013 Microsoft Corporation. Tous droits réservés.

.\U“EP“\UEltlnfﬂ)cd "CoxlgeresWeltinforsDesktopsdocking these~xligand sous forme
dhgt**

=wUszserssWeltinfosDesktop~docking these~ligand sous furme pdbgt>"C:~Program File
(xBG)\The Scripps Research InstitutesUina*wina.exe' ——config conf._.txt —log lo

ﬂﬂﬂ##ﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂ##ﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂ##ﬂﬂﬂ#ﬂﬂu#ﬂﬂﬂ##ﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂ#ﬂﬂﬂ##ﬂﬂu#ﬂﬂﬂ
If you used Autolock Uina in your work, please cite: it

i
0. Trott, A. J. Olson. #
AutoDock Vina: improving the speed and accuracy of docking i
with a new scoring function, efficient optimization and it
multithreading, Journal of Computational Chemistry 31 <{2818> #
455-461 #
i
DOI 18.1882-jcc-21334 i
i
i
i

Please see http://vina.scripps.edu for more information.
HE i R

Output will be Octadecadienoic acid_opt_out.pdbgt
Detected 4 CPUs
Reading input ... done.
Setting up the scoring function ... done.
Analy=zing the binding site ... done.
2ing random seed: 2813
erforming seavrch _._.
18 28

=== done.

H affinity dist from bhest mode
I ¢kcal/mol> rmsd 1.b.! rmsd u.b.
—_————— ————

B . 808

1.1@5

1.918

1.833

2.822

2.985

1.752

3.547

1.683
Jriting output ... done.

00 =T O LT G BT

o | Invite de commandes = = -

~txt
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuug

If you used AutoDock Uina in your work, please cite:

#
0. Trott, A. J. Olson.
AutoDock Uina: impruuing the speed and accuracy of docking #
with a new scoring function, efficient optimization and
multlthreadlng, Journal of Computational Chemistery 31 (2818> #
455-461 #
#
DOI 18.1882/jcc.21334 #
#
#
#

Please see http:/svina.scripps.edu for more information.
TS ST S T R R I A A T R R B R i

--- done.
--. done.

. done .

affinity dist from best mode
Ckcal mol) rmed 1.b.! pmed u.b.
__________ ———— 2

a.a8a a.808

1.412 6.218

1.578 2.875

1.445 6.204

1.225 6.373

1.489 6.351

1.569 2.726

Jriting output ... done.

sUserssWeltinfosDesktophdocking thesesligand sous forme
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K. BOUGUERQUA (2024). Exploration de Uortie sur Uhypertrophie de la prostate. Doctorat LMD en N&S. Univ. Mostaganem

oo Invite de commandes

0. Trott, A. J. Olson.

AutoDock Uina: improving the speed and accuracy of docking
with a new scoring function,. efficient optimization and
multithreading, Journal of Computational Chemistery 31 (28162

it

it

it

it

455-461 it
it

DOI 18.16882/jcc.21334 E
it
i

Please see http:/svina.scripps.edu for more information.
LB IR B I B UR I8 LR I8 IR IR i8R AU R E IR AR IR i8R IR R IRIAIR RN RiERIR N IR IR RN

Reading input ... done.
fetting up the scoring function ... done.
Ainalyzing the binding sdite ... done.

zing random seed: 2813

erforming search ...

Refining results ... done.

affinity dist from best mode
Ckcal/mol> 1l.b.:

Jriting output ... done.

wUzepssHeltinfosDesktopsdocking theseligand sous forme

Refining results ... done.

affinity diszt from hest mode
Ckcal/moll rmsd 1.b.i rmsd u.b.

3.11%2

wUzepssWeltinfosDesktop~docking theze*ligand sous forme
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K. BOUGUERQUA (2024). Exploration de Uortie sur Uhypertrophie de la prostate. Doctorat LMD en N&S. Univ. Mostaganem

=X Invite de commandes

AutoDock Uina: improving the speed and accuracy of docking
with a new scoring function,., efficient optimization and
multithreading. Journal of Computational Chemistry 31 (26818>
455-461

DOI 168.16882-jcc.21334

Flease see http:-/svina.scripps.edu for more information.

#
i
#
#
#
#
E
S S RS R R R R R R R

eading input ... done.

Letting up the scoring function ... done.
Ainalyzing the binding zite ... done.

zing random seed: 2913

erforming search ...

... done.

i affinity | dist from best mode
i (kcal/mol> | »msd 1l.b.! rmsd u.b.
+ — —
a._8868 8888

3.1i83 6.308

2.8 6.433

1.393 2.918

2._665 L.792

1.748 2.675

2.58 6.229

3.553

6.144

w00 =] S P e G [

Jriting output ... done.

sUzerssUWeltinfosDesktopsdocking theseligand sous forme

(| Invite de commandes
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