%% il dudolyian ! doSlimdl )y ggacell
oladl Coxdlg Jladl @dasd! 8139
S pase) dos dug il daol>
Bloelly dasdall pgle duts’
Zedylly Aaglidl mg)sel pusd

Ayl dulgs 8,Ske
duzr gl gadl polall 3 oo Auuloll Bolgds Juid douiie BySiho
poad! ple ipamasdll
dadad

S9! ol oY CBIuaY Badasie Sl & Jaol

Baloel dasliadl Ll

lae] oo
Giuel oladl o
ol 81l e
l:gs.) L}L‘“} .
dadladl i)
s 3l illy el daall
(Sl pasd do> dugid! daol 8309) Jlgd .o N
.L"S.bbﬂ-‘pb:'d do> Jugid| daol> g.,q:))}buo ) Q:ﬁ.o.a]\
(S3lgll- s dax dugid] daslr Dl doxl PN

2026/2025 :dunelonl Ll



O¥yeg JSi

Jandl 148 plal] e U3 dige g dliaiad (diudgig dasns e 0,Sdg odamss ecpallall iy all o=l
Aynally Gl Byl § Bolasg a3l ele dgz Bl 0950 Of rly cauplgial
Olgprgd oo W dedd L) cdaxl e 5gi8 ! O el Sl ) paiidlly ,Sadl hle palbe pais
S 59 laliny OF uad .5,Sdall oda jlas] dale Jlsh daling oy bely wlla>dleg deid drale
Goleg lomgio diguussiy Joadl 1o iz (§
dualall 0 gielyalg ¢ Jandl 1in A28l 0l grt) 8y8 gl dadliall diznd sliael ) Jojell ,Sadb drgit WS
Aiagd (yo daiig Edl e G Olgrzgig Sl ope digadiw log
doz dugiill drolz Blselly dandall pole A L g gl uadd Bl J) ,SCadl puis O L3gay Vg
3o Gylus Jlgh 8y ehe (yo U 0903 Lo (s cgolglly_pasd)
J>e S 3 aeniidy ped yduang Bgins 10iuw U 38 21 e, SN UML) Ganadl Lilitsl oye find LS
Jaially Codll wllax) (§ dolsg ddulull
S (a8l Aol of AB3lio By ol dudo 4ak 9y cbams T o8 oo Bideluo (po S5 ,S0a5 a3l 39
ObaeYly Sl ohlbs ol Lo Vg

(bl gy ale Hlusal daBge Ll 0950 Ol cagars) LIS Jaall 1 Jam OF Jbs dll JLudg



ARV

b 5559 « 398 S Leddles 08 ¢y I
((§y3d9 S Guyadl due JWI T
sllasdly ually Oladl juuas JIs Vg C,JSL”'S\H EEIVER WS L”;T Jl

eI 393 I

sl g L)S)
bl 035 (31 8 pauall dxgd) lg

el a3 peddl aoxie Galo I8 S )
Tl slyonasdl) Gl B3I Uayga 38 ol o &0y3 29 9
chaxT Pl 58Ul B dual) s3buwd
ol 142 jlns] Jlgbo daalall diddlieg cosuog cdoidll dilgurgil 150045
dalall oy 3 daexr 5151 @Bolo 890 ol cdudo kSO ol o S s
0dd wolgiall gz yed Sual
slaslly lally Zladl £ e glad Dl 0955 Of &y
Lo Gl



ARV

sl e oSS of Jud
OB oS o) JB @S Oy S OF
od sl Jyb dxy Jguog)l dry3g candll dmy Lol cchingall dmy ol gomin SN all dosell il (3ol 1S 130> ol dasxld
Dbl slell b rlaiy rall a8 sl 44ad (b b ke Sloxio 3y Cad) 8,50l
Byax W Gl I
Gl 3 g8 claldly syl s g dll Jir Bglas 5§ G989 ok 083 g 0o o o
(5939 B39 Gl o ..ozl (2T J]
(21b g O8U Ldzrg ol O o) ¢ guylall J et slawdl s Lgilges 38 &1 8Tl )
Slgasall 5 I (5,89 6989 758 e Bl @i cpgn S gk alll damT Lo @il ... Lingrg couang 3 could] 13531 JI

.Q}@.:
w29l (59 (g o

cplazadly esld Yo 515 S o J)
Dl Bls (qizin Aa g Juozr ChBgn S 1S
el W I
il e (6981 Bt el 51 US LSS cilgidl po L9315 pgandly 5390l ol i Litie Mgao 550 o U (32,0l bided)
L))
Alazdl O,y sl lan S5 lged paisd gl dady)1 LaiiS LY 5SCad
e @ile d SYI LYl Lol
odd Jlgh (fudi> duzgiy Ay 0o shsae OF b (g3 8,Sdal jbge 3ym0 S0 @ Sl (ke el slogally Juolall 3l 543
Al
ol 89
@ el Gglig dBalio wilges Jax U ¢zy35 8,Sde 3y20 Jaxl Y Uly poull a8
D3 S gl poddl Ul Lag
oy 81gJ1 Cdaog A .. dll dezxl



ARV

S 1935 (30 ] Sk oS (S8l cJonll 1 pLeSY (2289 (S ] damT eolgizVly Cantlly Udl> B yane Ay
Gl d>le 5§ (il
Ll (3 Blely (55389 S cbdy 3T Uls 6Bgalls slelly oLl juan dbwl (2l )
Al JUoT AW o Iy od Gl laes <38 @1 8aumg (aas Jlg gl dasg cnal 68950 cdnons 355 ]
ol dozy Sz 79y )y djes

ol caasol (3 8939 dilab 0ygua> OB (o ] (3! sy Colldl s O S Cdall el )
e S deg die ol oz Aasd (8 o (I 1S )l ol elid) 1636 il ((JBuels (Ubdue J]
@ 653 Jazl WSls giiduns >yl oda (§ 4ad) Jaxl @S . dwhlll Cad (a6 Cadas doluisly dubo AaK

Aazall Gl
o jlni] Jlglo (3 dndy dopd) dilgazrgd e (e daxT Jioladl 3bdl ) jpuddlly jSadl el 4931 WS
Jo)!
Osly o Uzl M (gaal Bl 2les of Ogall du J Je oye IS Ul
digal (olall



ua.?.blﬁ
iexs dase Cluster 5 — Infectious & Acute Immune Response Jud=s J] dwhddl oda Cugs
e olazedl cllzg dalodl Lueliall By S9aall Andye Dg Shlatuly dudpe O @iy Lo
ola s oSep Y 8adas 3819l slol LlgidYlg (S9uadl el (o Ayl Glasis . (Setdl L9aY1 ele dylao
cligad) ccamaaall ¢ pbyendl Joladl i e latl] e daslie 3 (pe Al (B s ik (29 g2 slne 5T A>T
Az JuSas sole] OWTy cdolgdVl Oldeall ccobuS g

OSl dislhae @ Sp—oli-porme g5 e Aol Wlle Cadaly dadlae e dangindl ol
Open I o dusyell @BLLLIL wlyad! layyg «ChEMBL 84l pe (Squadl bladdl wBMe gl iuly
Slpl BagPlant—-Compound—Gene—Disease module gs5 oy & 48 sby @3 «elld dngTargets.
WS .zl gy dladyell dusyall CYly ccnlipaed! cdpamdall @lShall cdudall UL (p dlaioeall M)
Ladail OUSll o el g coliuadly lLSyally Ll i A 4Gl Ad gaddly dadail ol o claaiunl
(Sl ddidl D13 lSyally

UShe rdue &g cdugil of Aty GBS g cdlnianl/Ab e Oldg auu 39279 481l bl @yl
Curcuma Jie b3 < 89 Giuzr 19me ¢p iy dly J] ABLd) (8 pundd dudd 13 USye dus dlg elaidas
Jin doge ddginddeg Lugisdds WS il> | «Allium sativumgsCamellia sinensis slonga
o Bl i8S WSEGCG. yresveratrol skaempferol scurcumin sluteolin sapigenin yquercetin
eais oL dle I3 Hglxe P9 (MMPssNLRP3 sTNF sMAPK1 sPTGS2 Jio 8)HL ddus H9lxe
Az JSa3 Bolely cdueliall L lowind)

Sl dndaad) O] 3) 6B iluo dedle Aol iy Ao Aoy lodyd Jie3 gl 0d OF Ayl US55

Aay ;38 ilaryseall 0de sloxel duwhyldl A8 «elld) 481941 dadlall T dedldl of ddladdl LY 4SS Y g

« 2232 stV ADME/ADMET Zuadly 419l ailiasd) ousll JodS da>Y ddomy Sy duzgt) Al
(Sl Baslly (ddzad! B8l

OLSyall fddall UL Bolodl ducliall Dlawiwdl €5ouall € Suidl L9l ele: dulidadl LIS
Cluster 5.¢ Open Targets¢ ChEMBL¢ dxxulall



Résumé

Cette étude vise a analyser le Cluster 5 — Infectious & Acute Immune Response en tant que
regroupement analytique englobant des états pathologiques et des réponses biologiques associés aux
infections et a la réponse immunitaire aigué, en s'appuyant sur une approche de pharmacologie en
réseau. Elle repose sur I'hypothése que les infections et l'inflammation aigué constituent des
phénomeénes complexes qui ne peuvent &tre expliqués par un seul facteur ou une unique voie
biologique, mais résultent d'un réseau d'interactions entre l'agent pathogeéne, 1'hdte, les génes, les
cytokines, les processus inflammatoires et les mécanismes de remodelage tissulaire.

La méthodologie a consisté a traiter et a nettoyer un jeu de données primaire de type maladie—
plante—composé, puis a faire correspondre les composés et a récupérer les relations d'activité
biologique a partir de la base de données ChEMBL. Les geénes ont ensuite ét¢ associés aux contextes
pathologiques a l'aide de la plateforme Open Targets. Un réseau analytique de type Plant—
Compound—Gene-Disease module a ¢té construit afin de mettre en évidence les relations
potentielles entre les plantes médicinales, les composés naturels, les génes et les états pathologiques
appartenant a ce regroupement. Des indicateurs de couverture et de complétude du réseau ont
¢galement été utilisés pour classer les plantes, les composés et les genes, tout en distinguant les
composés validés (« clean compounds ») des composés présentant une alerte interprétative.

Les résultats ont permis d'identifier sept modules pathologiques ou de réponse biologique, six
plantes principales ou secondaires, seize composés validés, onze composés présentant une alerte
interprétative, ainsi que vingt et un axes géniques. Parmi les plantes les plus importantes figurent
Curcuma longa, Camellia sinensis et Allium sativum. Les principaux composés identifiés
comprennent plusieurs flavonoides et polyphénols tels que la quercétine, I'apigénine, la lutéoline, la
curcumine, le kaempférol, le resvératrol et 'EGCG. Les résultats ont également mis en évidence des
axes géniques majeurs, notamment PTGS2, MAPK1, TNF, NLRP3 et les MMPs, étroitement
impliqués dans I'inflammation, la régulation de la réponse immunitaire et le remodelage des tissus.

Cette étude souligne que ces résultats constituent des hypotheses de recherche structurées plutot
que des preuves directes d'efficacité thérapeutique. En effet, la couverture du réseau, a elle seule, ne
permet pas de démontrer I'efficacité, I'innocuité ou le potentiel pharmacologique des composés
¢tudiés. En conséquence, les résultats obtenus sont proposés comme une feuille de route préliminaire
orientant des travaux futurs, notamment ['évaluation des propriétés pharmacocinétiques et
toxicologiques (ADME/ADMET), les études de docking moléculaire, les simulations de dynamique
moléculaire et les validations expérimentales.

Mots-clés : pharmacologie en réseau ; infection ; réponse immunitaire aigu€ ; plantes

médicinales ; composés naturels ; ChEMBL ; Open Targets ; Cluster 5.

Vi



Abstract

This study aims to analyze Cluster S—Infectious & Acute Immune Response as an analytical
cluster encompassing disease conditions and biological responses associated with infectious
processes and acute immune responses, using a network pharmacology approach. The study is based
on the premise that infection and acute inflammation are complex biological phenomena that cannot
be explained by a single factor or pathway but rather emerge from interconnected interactions among

pathogens, the host, genes, cytokines, inflammatory processes, and tissue remodeling mechanisms.

The methodology involved preprocessing and cleaning a primary disease—plant—compound
dataset, followed by compound matching and retrieval of bioactivity relationships from the ChEMBL
database. Disease-associated genes were then linked using the Open Targets platform. Subsequently,
a Plant-Compound—Gene-Disease analytical network was constructed to identify potential
relationships among medicinal plants, natural compounds, genes, and disease conditions included
within this cluster. Network coverage and comprehensiveness metrics were employed to prioritize
plants, compounds, and genes while distinguishing validated ("clean") compounds from compounds

requiring interpretative caution.

The final analysis identified seven disease/response modules, six major or secondary medicinal
plants, sixteen clean compounds, eleven compounds with interpretative alerts, and twenty-one gene
axes. Prominent medicinal plants included Curcuma longa, Camellia sinensis, and Allium sativum.
Major bioactive compounds consisted primarily of flavonoids and polyphenols, including quercetin,
apigenin, luteolin, curcumin, kaempferol, resveratrol, and epigallocatechin gallate (EGCG). The
study also highlighted key gene axes, including PTGS2, MAPK1, TNF, NLRP3, and MMPs, which

are critically involved in inflammation, immune response regulation, and tissue remodeling.

The findings should be interpreted as structured research hypotheses rather than direct evidence
of therapeutic efficacy. Network coverage alone is insufficient to establish pharmacological
effectiveness, safety, or druggability. Therefore, the proposed network should be considered a
preliminary roadmap to guide subsequent investigations, including ADME/ADMET profiling,

molecular docking, molecular dynamics simulations, and experimental validation.

Keywords: Network pharmacology; infection; acute immune response; medicinal plants;

natural compounds; ChEMBL; Open Targets; Cluster 5.
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