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Introduction  

Le monde est actuellement confronté à un phénomène majeur et alarmant : la 

résistance bactérienne aux antibiotiques et la résistance fongique aux antifongiques. Cette 

probl®matique est au cîur des pr®occupations m®dicales actuelles, car lô®mergence de 

champignons résistants aux traitements représente une menace sérieuse pour la santé 

publique. Ces agents pathog¯nes survivent et prolif¯rent malgr® la pr®sence dôantifongiques 

conçus pour les éliminer ou inhiber leur croissance. 

  La maladie est causée par des levures encapsulées appartenant au complexe 

Cryptococcuse néoformés/Cryptococcuse gattii, largement pr®sentes dans lôenvironnement. 

Parmi ces deux espèces, Cryptococcus neoformans est la plus fréquemment rencontrée, 

affectant majoritairement les immunod®prim®s responsable dôenviron un million de cas et 

près de 625 000 décès chaque année  [1][2]. ê lôinverse, Cryptococcus gattii a une affinité 

plus marqu®e pour les h¹tes immunocomp®tents, bien quôelle soit globalement moins 

répandue  [3][4] 

En Algérie, la cryptococcose demeure sous-estimée malgré ses implications graves. 

Des travaux récents ont mis en lumière une prévalence non négligeable de cas confirmés, en 

majorit® chez des hommes jeunes s®ropositifs. La forme neurom®ning®e sôest r®v®l®e 

particulièrement fréquente et sévère .[5] 

  Dans ce contexte, il devient essentiel dôexplorer de nouvelles cibles th®rapeutiques 

chez Cryptococcus neoformans. Lôenzyme chitine désacétylase, impliquée dans la 

modification de la paroi fongique, représente une cible potentielle prometteuse [6]. Cette 

enzyme joue un rôle central dans le remaniement de la paroi fongique, en convertissant la 

chitine en chitosane, un polymère qui confère à la levure une résistance accrue au stress 

oxydatif et une capacit® dô®chappement au syst¯me immunitaire [6], [7]. Le chitosane est 

absent chez lôhomme, ce qui en fait une cible pharmacologique particuli¯rement int®ressante 

[8]. 

  Côest dans ce cadre que sôinscrit la probl®matique suivante : 

Comment peut-on exploiter les outils de modélisation et de criblage virtuel pour prédire la 

structure de la chitine déacétylase de Cryptococcus neoformans et identifier de nouveaux 

inhibiteurs capables de bloquer son activité enzymatique de manière sélective et efficace ? 
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I.  Partie bibliographique  

I.1. Contexte historique  

En 1894, Sanfelice a identifié le Cryptococcus neoformans à partir du jus de pêche en 

Italie et lui a donné le nom de Saccharomyces neoformans . En 1901, Vuillemin   a reclassé 

les souches de Busse et Sanfelice en Cryptococcus hominis et C. neoformans, en raison de 

leur absence de fermentation du sucre et de production d'ascospores [9].  

I.2. Classification phylogénétique cryptococcus neoformans 

La classification des espèces s'appuie sur des idées d'évolution, de reproduction ou de 

caractéristiques morphologiques [11] 

La levure appartenant au genre Cryptococcus est classée comme suit :  

¶  Domaine : Eukaryota 

¶ Règne : Fungi 

¶ Embranchement (Phylum) : Basidiomycota 

¶ Sous-embranchement : Agaricomycotina 

¶ Classe : Tremellomycetes 

¶ Ordre  : Tremellales 

¶ Famille : Cryptococcaceae 

¶ Genre : Cryptococcus 

¶ Espèce : Cryptococcus neoformans 

 Nom binomial Cryptococcus neoformans (San Felice) Vuill. (1901) . 

I.3. Morphologie cryptococcus neoformans 

Cryptococcus neoformans est une levure de forme ronde ou ovale (4-6 µm de diamètre), 

entourée d'une capsule qui peut aller jusqu'à 30 µm d'épaississement. Un col étroit relie les 

bourgeons à la levure mère, et ils peuvent former des pseudo-filaments atypiques. [12] 

La capsule mucilagineuse, de nature polysidique, est constituée de deux macromolécules : 

le glucuronoxylomannane (GXM)  , représentant 88 % du matériau polysidique total , et le 

galactoxylo-mannane (GalXmM) , qui compte pour 12 % des polyosides capsulaires . Cet 

organisme s'implante facilement sur des milieux de culture fongiques ou bactériens et est 
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souvent identifiable dans la semaine suivant l'inoculation, même si, dans certaines situations, 

il peut nécessiter jusqu'à 4 semaines pour se développer . 

La structure de C. neoformans est présentée dans la Figure 01 [13] 

I.4. Pathogénicité de cryptococcus neoformans 

  Le champignon peut contaminer une variété d'hôtes, allant des mammifères aux 

insectes, ce qui indique qu'il s'agit d'un agent pathogène non spécifique [15]. Des spores ou 

des cellules de levure de C. neoformans peuvent être inhalées et pénétrer dans les voies 

respiratoires de l'hôte [16][17]. En l'absence de traitement, une infection cérébrale due au C. 

neoformans peut entraîner la mort. [18] 

I.4.1. Facteur de virulence majeur cryptococcus neoformans 

La capsule polysaccharidique est le principal facteur de virulence du Cryptococcus. 

Elle a des propriétés antiphagocytaires : GalXM  provoque l'apoptose des cellules T 

humaines, sapant directement l'immunité médiée par les cellules , tandis que GXM  freine la 

prolifération des cellules T et déclenche l'apoptose des macrophages. En dépit de ces 

stratégies d'évasion immunitaire, la capsule contient également des mannoprotéines, qui sont 

des antigènes majeurs pour les lymphocytes T. [13] 

La mélanine est un autre facteur de virulence essentiel ; ses robustes propriétés 

physiques et chimiques lui permettent de neutraliser les radicaux libres. Des recherches 

Figure 1 : Représentation d'une cellule de Cryptococcus neoformans 
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démontrent que la mélanine peut se lier à des antibiotiques, des métaux lourds, des protéines 

et des peptides antimicrobiens produits par l'hôte. [13] 

  La capacité à se développer à 37 °C est également un facteur de virulence ; une 

croissance réduite à cette température est associée à une infectivité moindre. Le type Ŭ de 

reproduction prédomine chez les isolats cliniques et environnementaux. C. neoformans a 

également la capacité de changer de phénotype in vivo, générant une colonie gélatineuse in 

vitro et favorisant la persistance des tissus. [20][21]  

I.4.3. Mécanisme d'infection 

           Lôinfection se produit principalement par inhalation de spores (infection pulmonaire 

primaire latente) ou de levure qui se développe en saprophyte dans l'environnement sur les 

excréments de pigeons ou le guano des chauves-souris. Une fois qu'elles pénètrent dans les 

alvéoles pulmonaires, les levures pourraient entrer en dormance (rester à l'état quiescent) , 

probablement au sein des macrophages alvéolaires, et ce, pendant de longues années. En cas 

de déficience immunitaire, ces cellules pourraient « se réactiver », proliférer dans les 

poumons et induire une pneumonie. Généralement, le microbe pénètre dans le système 

circulatoire et se propage à travers l'organisme, entraînant une méningoencéphalite et 

infectant d'autres tissus (peau, foie, rein, etc.) . La transmission de l'infection d'un individu à 

un autre est rare, sauf en cas de transplantation d'organes infectés. Par ailleurs, il n'y a pas de 

passage de l'animal à l'homme [22] 

I.4.4. Maladies provoque par cryptococcus neoformans 

C. neoformans provoque diverses affections chez les hôtes tant immunodéprimés 

qu'immunocompétents : Notamment la méningo-encéphalite (77,2 %) et la cryptococcose 

pulmonaire (82 % ; principalement chez les individus ayant un système immunitaire affaibli). 

[23]. La cryptococcose disséminée peut se manifester dans 91,8 % des situations  . [24] 

  La contagion pulmonaire se répand généralement vers le cerveau et la peau. [17] C . 

neoformans peut entraîner une infection généralisée, non seulement chez les individus 

immunodéprimés ou diabétiques, mais également chez certains sujets immunocompétents 

[25] 
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I.4.5. Symptoms de la cryptococcoses   

V Cryptococcose pulmonaire  

Cryptococcose subclinique peut découler d'une exposition environnementale, et les 

individus normaux peuvent contracter une pneumonie spontanément résolutive accompagnée 

de sensibilisation. Les infections primaires de cette nature sont souvent dépistées uniquement 

via une radiographie pulmonaire de routine, car elles ne présentent généralement pas de 

symptômes diagnosticables. Quand ils sont présents, les symptômes incluent la toux, une 

légère fièvre et des douleurs pleurétiques . Qu'importe le nombre de lésions pulmonaires, elles 

sont généralement sans symptômes, surtout lorsqu'elles sont chroniques et qu'elles forment 

des granulomes. Le risque de propagation vers le système nerveux central est également accru 

en cas de cryptococcose pulmonaire chronique. [26] 

V Système nerveux central 

Dissémination vers le cerveau et les méninges est la forme clinique la plus Courante 

manifestation de la cryptococcose :  

La méningite : comptant pour jusqu'à 85 % du total des cas . Néanmoins, les symptômes 

cliniques ne sont guère alarmants. Les symptômes se manifestent souvent graduellement sur 

une période de plusieurs mois, débutant par des céphalées, puis suivie de fatigue, vertiges, 

irritabilité, désorientation, nausées, vomissements, rigidité de la nuque et anomalies 

neurologiques localisées comme l'ataxie. La perte de la clarté de la vision et le coma peuvent 

également se manifester aux étapes avancées de l'infection. Des cas à apparition soudaine 

peuvent aussi se manifester, spécialement chez les patients souffrant d'une maladie avancée. 

Ces derniers peuvent connaître une dégradation rapide et décéder en l'espace de quelques 

semaine. 

La méningo-encéphalite : cette infection rare et rapide, qui entraîne souvent le coma et la 

mort en un rien de temps, est due à l'envahissement du cortex cérébral, du tronc cérébral et du 

cervelet . Les symptômes incluent une réaction tardive au traitement et des indications 

d'îd¯me c®r®bral ou d'hydroc®phalie, notamment l'îd¯me de la papille. [26] 
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I.4.6. Diagnostic 

V Examen direct des prélèvements 

Des prélèvements L'inspection directe des échantillons est essentielle pour un diagnostic 

rapide. L'utilisation de l'encre de Chine pour examiner le liquide céphalorachidien permet de 

diagnostiquer la cryptococcose méningée chez plus de 70 % des patients séropositifs et 50 

%  des séronégatifs. L'identification est basée sur l'observation d'un halo lumineux entourant 

la levure lorsqu'elle est mélangée à l'encre de Chine. Le test peut être effectué sur différents 

fluides biologiques (LCR, LBA, abcès). Des techniques de coloration telles que May-

Grünwald-Giemsa (MGG)  ou Gram sont bénéfiques pour les frottis. Sur les tissus, les 

levures se distinguent par une capsule non teintée, révélée par des colorants spécifiques 

comme le mucicarmin et le bleu alcian. La coloration de Gomori-Grocott contribue 

également à la visualisation des levures [4] 

V Culture et identification  

L'identification de l'espèce nécessite une culture qui se base sur le milieu de Sabouraud 

sans Actidione® (cycloheximide), car ce dernier est constamment sensible au genre 

Cryptococcus  En général, la levure se développe en 3 à 5 jours, formant des colonies 

d'apparence mucilagineuse, fluide et de teinte beige. [24] 

V Diagnostic indirect   

Recherche de l'antigène circulant : Par un test d'agglutination au latex ou 

immunoenzymatique, l'antigène capsulaire peut être détecté dans le liquide céphalorachidien, 

le sérum, les urines ou le LBA . L'essai d'agglutination fait appel à des particules de latex 

sensibilisées avec des anticorps anticryptocoques (des anticorps polyclonaux provenant du 

lapin ciblant les polysaccharides capsulaires des quatre sérotypes de C. neoformans) . [27]  

I.4.7. Traitement 

La prise en charge des cryptococcoses s'effectue principalement de manière médicale, 

par l'administration d'antifongiques. Les traitements adjuvants immunomodulateurs (cytokines 

ou anticorps) n'ont pas encore été intégrés à la palette de thérapies couramment utilisées [4]  
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Il est impératif d'instaurer rapidement un traitement antifongique pour la cryptococcose . Il est 

constitué d'amphotéricine B et de 5-fluorocytosine pendant une durée de 15 jours pour 

traiter les méningo-encéphalites et les pneumopathies graves, puis de 10 semaines de 

fluconazole. Lors d'une hypertension intracrânienne, des ponctions évacuatrices peuvent être 

ajoutées à la prise en charge. Le progrès clinique est graduel. En ce qui concerne la guérison, 

un traitement d'au moins 6 semaines est requis. Il est important de souligner que des séquelles 

(comme la cécité ou la surdité) peuvent subsister après la guérison si un nerf crânien a été 

affecté. Un traitement préventif est systématiquement administré à un patient atteint du sida 

tant que son état immunitaire ne s'est pas amélioré. [28] 

I .5.  Chitine désacétylase 

I.5.1. Mécanisme de conversion de la  chitine en chitosane 

La production naturelle de chitosanes implique l'action séquentielle des synthases de 

chitine (Chs) avec un régulateur (Csr) et la chitine désacétylase (CDAs) [29] [30]. Alors ce 

sont les principales enzymes qui catalysent la biosynthèse de chitosane [31] [32] (Figure 2)  

Cryptococcus neoformans qui  code huit d'enzymes Chs et trois d'enzymes Csr 

[32][6][33] cependant, seules les isoformes constituent le système Chs3/Csr2 [7] [34] [32] 

produisent la majorité de la chitine de la paroi cellulaire pendant la croissance végétative [29] 

et après qui est convertie en chitosane par action des CDAs [33] . 

La production de chitosane commence par la synthèse d'un substrat appelé chitoïde 

(Chito- oligosaccharide) à partir de pools cytoplasmiques d'UDPGlcNAc (l'uridine 5'-

Figure 2 : Mode d'action de la chitine désacétylase  sur les oligomères de chitine. Les sphères 

bleues correspondent aux résidus de N-acétyl-D-glucosamine ; les sphères vertes à leurs homologues 

désacétylés (D-glucosamine). Les flèches numérotées indiquent l'ordre et le site de désacétylation. 

[178] 
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diphospho-N-acétylglucosamine) , par une enzyme chitine synthase  (Chs3) présente dans la 

membrane en conjonction avec un régulateur apparenté (Csr2)[33]. 

La chitine synthase fonctionne en tandem avec la chitine désacétylase , la première 

enzyme synthétisant la chitine par la polymérisation des résidus N-acétylglucosaminyle 

(résidus de N-acétylglucosamine ) à partir de l'uridine 5'-diphospho-N-acétylglucosamine 

(UDP-GlcNAc) , et la deuxième enzyme hydrolysant les groupes N-acétamido sur les chaînes 

de chitine naissantes [35][36] . (Figure 3 ) 

 

I.5.2. Chitine  

La chitine : la majorité de ses composants sont propres aux champignons et absents de 

l'hôte [7] ; il existe dans la paroi cellulaire de plusieurs espèces de zygomycètes sous sa forme 

désacétylée, appelée chitosane . [35] 

La chitine est un homopolymère linéaire non ramifié d'anhydro-2-acétamido-D-

glucose lié en ɓ-1,4 [7][37][38] (Figure 4) , synthétisé par le système de synthase/régulateur 

de chitine (Chs/Csr) peut ensuite être désacétylé enzymatiquement en chitosane par des 

protéines associées à la paroi : Les CDAs . [29] [6] 

Figure 3 : L'action catalytique des chitine désacétylases (CDAs) sur la chitine pour former du chitosane et de 

lôac®tate. [179][180][178] 
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Figure 4  Structure et diversité de la chitine chez les champignons. La chitine est un (1,4)-homopolymère de N-

acétylglucosamine qui se replie de manière antiparallèle pour former des liaisons hydrogène intra-chaîne. Les 

chaînes de chitine sont liées de manière covalente au b ɓ(1,3)-glucane (vert) pour former le squelette interne de 

la plupart des champignons . [39] 

I.5.3. Chitosane  

Le chitosane est la forme désacétylée de la chitine [40] ; et est un biopolymère aux 

propriétés uniques favorables d'applications industrielles et biomédicales [35] et est un dérivé 

de différentes espèces de champignons ou d'insectes il est connu pour varier en degré 

d'acétylation (DA) , et cette propriété du chitosane cryptococcique reste à déterminer [33]. 

La quantité de chitosane dans la paroi cellulaire des souches a été quantifiée par le test 

MBTH [7] de cette façon nous savons que les souches déficientes en chitosane sont 

rapidement éradiquées des poumons et montrent une sensibilité à la croissance dans des 

conditions de stress de la paroi cellulaire . La carence en chitosane affecte également deux 

facteurs de virulence de C. neoformans, la mélanine et la capsule [41][42]; alors la perte de 

chitosane rend Cryptococcus plus susceptible  d'être tué par l'hôte [43] ; que la perte de 

capsule ou de mélanine . 

Le chitosane n'est pas essentiel à la croissance in vitro . Cependant,  il est produit par 

C. neoformans pendant la croissance in vivo notamment ¨ la temp®rature de lôh¹te mammif¯re 

[6] [32]. Plusieurs études ont montré que le chitosane contribue à la viabilité et à la 

persistance de Cryptococcus au sein de lôh¹te, ce qui en fait un facteur important pour 

lô®tablissement dôune infection r®ussie . [7] 
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C. neoformans contient des niveaux importants de chitosane pendant la phase 

végétative de la croissance [44] et sa production lors d'une infection pulmonaire est en grande 

partie dépendante du niveau de transcription de CnCda1. [7] 

I.5.4. Les CDAs  

C. neoformans exprime quatre CnCda putatives [29] , dont trois CnCda ont été 

confirmées comme étant des enzymes fonctionnelles qui agissent sur la chitine dans la paroi : 

CnCda1, CnCda2 et CnCda3 [7] [6] . Ces trois  protéines  ancrées au GPI ( 

Glycosylphosphatidylinositol ) qui étaient identifiées par spectrométrie de masse dans le 

milieu extracellulaire de C. neoformans protéome [45] . Ces enzymes présentent une 

spécificité très stricte, convertissent  uniquement les homopolymères de N-acétylglucosamine 

(GlcNAc) chitine en son dérivé plus soluble, le chitosane [46] . Les mécanismes de la catalyse 

de la désacétylase ont été décrits pour la première fois pour le pathogène Streptococcus 

pneumoniae et l'enzyme peptidoglycane GlcNAc désacétylase (SpPgdA) [7] . 

Les CDAs sont des aminohydrolases appartenant à la famille des estérases 

glucidiques 4 (CE-4) [48] ; et sont des glycoprotéine avec une teneur en glucides de = 30 % 

(poids/poids) [35] ; la masse moléculaire de -75 à 80kDa . l'enzyme native existe sous forme 

de monomère [36] et est active sur plusieurs substrats chitineux et dérivés de la chitine . La 

vitesse de désacétylation est d'autant plus élevée que l'oligosaccharide est présent ; L'enzyme 

nécessite au moins quatre résidus de N-acétylglucosamine (chitotétraose) pour sa catalyse, et 

elle est inhibée par les acides carboxyliques, en particulier l'acide acétique. En plus MgĮ , 

CaĮ , MnĮ , ZnĮ , CoĮ , FeĮ  et CuĮ , testés comme chlorures, se sont révélés inhibiteurs à des 

concentrations supérieures à 10 mM  . [36] 

I.5.5. CnCDA1 

Les gènes CDAs de C. neoformans ont été initialement identifiés par la présence d'un 

domaine de chitine/polysaccharide désacétylase dans leurs produits protéiques putatifs. Les 

trois désacétylases de la chitine partagent des motifs de séquence protéique similaires pour 

une séquence signal N-terminale clivable et pour l'ajout C-terminal  d'une ancre 

glycosylphosphatidylinositol (GPI) [7]. 

Il a été démontré que CnCda1 à 3 représentent tout le chitosane de paroi cellulaire  

[29][33][6] produit pendant la croissance végétative dans un milieu dextrose à base de 
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peptone et d'extrait de levure , et chacun peut compenser la perte des deux autres [34] . En 

revanche, lorsque C. neoformans a été cultivé dans un milieu RPMI1640 (généralement 

utilisé pour la culture de cellules de mammifères) , CnCda1 seul s'est avéré responsable de la 

pathogénèse [29] [7] donc CnCda1 joue un rôle majeur dans la synthèse du chitosane pendant 

l'infection et est responsable de la pathogénèse fongique parce qu'il élimine la majorité des 

groupes acétyles de la chitine lors de la génération de chitosane pendant l'infection de l'hôte et 

que l'incapacité à produire du chitosane est probablement responsable de la virulence atténuée 

de la souche CnCda1. sachant que CnCda1 avec son activité enzymatique de chitine 

désacétylase intacte plutôt que sa simple présence dans la paroi cellulaire est nécessaire à la 

virulence [7].  

CnCda1 est spécifiquement régulé à la hausse dans les cellules se développant dans le 

poumon de la souris . la croissance dans l'environnement pulmonaire de l'animal infecté 

stimule la régulation positive spécifique de CnCda1 (augmente la transcription de CnCda1 

) , pour augmenter la synthèse du chitosane de la  paroi cellulaire chez un hôte mammifère 

grâce à son activité enzymatique de chitine désacétylase ( le chitosane produit par CnCda1 est 

important pour que Cryptococcus prolifère dans le poumon de l'hôte )[7] (Figure 6) . 

 

I.5.6. Site active de l'enzyme CnCda1  

Après l'alignement  des trois séquences protéiques de déacétylase du chitine avec celle 

des déacétylases de peptidoglycane de S. pneumoniae et C. clindemuthianum (Figure 7) ; ont 

Figure 5 : Diagramme  représente la transcription de CnCda1 est augment®e lors de lôinfection de lôh¹te. Les 

taux de transcription des gènes respectifs dans les cellules utilisées comme inoculum ont servi de contrôle. Les 

données sont les moyennes de deux expériences indépendantes, chacune avec trois animaux par groupe. Le 

facteur dôexpression a ®t® calcul® pour chaque g¯ne en comparant lôampleur de sa r®gulation positive dans les 

échantillons pulmonaires à ceux cultivés sur YPD.comparant l'expression de CnCda1, CnCda2 et CnCda3 dans 

les échantillons pulmonaires à leurs niveaux respectifs dans l'échantillon d'inoculum cultivé dans YPD).[7] 
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été identifiés les trois résidus catalytiques : D166, R254 et D294 dans CnCda1, ainsi que les 

résidus de liaison au zinc, D167, H216 et H220 (les sites catalytiques et de liaison métallique 

prédits sont localisé entre les acides aminés 154 et 302) [7] . Tous les CDAs ont un 

mécanisme catalytique qui nécessite un ion métallique divalent lié au site actif, coordonné par 

une triade HisHisAsp conservée [50]. Alors bien que toute la perturbation de la poche de 

liaison au zinc provoque une déstabilisation [7] . Pour cela les ions métalliques des 

métalloprotéines, elle est importante  pour le repliement et la stabilité structurale (repliement 

correct)  [51]  et les réactions CDAs ont tendance à être inhibées par le composé chélateur de 

métaux EDTA  et renforcées par la présence de CoĮ  , CaĮ . ou ZnĮ . [29] 

 

Figure 6: Identification des résidus potentiels du site actif de C. neoformans CnCda1 par alignement multiple 

de séquences (multiséquentiel) des désacétylases de polysaccharides . Les séquences des désacétylases de 

polysaccharides de C.neoformans (CnCda1,CnCda2 et CnCda3) [CNAG_05799,CNAG_01230 et 

CNAG_01239, respectivement] ont été alignées par le programme T-coffee sur : la peptidoglycane N-

désacétylase de S. pneumoniae (Sp PgdA) (numéro d'accès GenBank EDK82277.1) et la Cda de C. 

lindemuthianum (Cc Cda) (numéro d'accès GenBank AAT68493.1) [52][53] .Les acides aminés identiques sont 

dans les cases noires et les acides aminés similaires sont dans les cases grises. Les résidus conservés 

correspondant au site catalytique et à la poche de liaison métallique sont colorés respectivement en rouge et en 

bleu [7]. 

I 6.. Docking Moléculaire  

I 6..1. Généralité sur le docking moléculaire  

La recherche traditionnelle pour le développement de nouveaux médicaments nécessite 

un environnement de recherche spécialisé. Plutôt que de passer de longues périodes jours, 

mois, voire des années en laboratoire à tester diverses molécules afin de déterminer leur 

efficacité thérapeutique, ce qui est à la fois long et coûteux, la recherche et la synthèse de 
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nouveaux composés chimiques et biochimiques sont de plus en plus associées à des études de 

modélisation moléculaire . [54] [55] (Figure 08) 

Le docking moléculaire consiste à prédire la conformation optimale et à étudier les 

modes dôinteraction entre deux mol®cules : un récepteur macromoléculaire (protéine cible) et 

dôune petite mol®cule (ligand) pour former un complexe moléculaire stable [56] pour 

découvrir de nouvelles molécules par l'assemblage de deux ou plusieurs entités . 

Actuellement, un bon nombre de m®dicaments mis sur le march® proviennent dôune 

conception rationnelle basée sur des stratégies de criblage virtuel  . 

 

 I 6..2. Principe du docking moléculaire  

Le docking moléculaire se déroule en deux étapes principales complémentaire (Figure 

09) : 

La première étape il est searching (recherche) : consiste à trouver l'énergie totale 

minimale en analysant soigneusement l'espace conformationnel, après avoir identifié et 

généré toutes les modes d'interaction en positionnant le ligand dans le site actif de la protéine 

soit les possibles positions et orientations (poses) . [57] [58] 

La deuxième étape est le scoring : s'appuie sur des calculs, ou ce que l'on appelle des 

données numériques (la fonction de score) , qui consistent en un calcul rapide de l'énergie 

Figure 7: Étapes typiques d'un docking moleculaire [54] 
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libre totale du complexe protéine-ligand résultant [59], afin de déterminer la conformation 

optimale, considérée comme le mode d'interaction le plus précis pour chaque ligand par 

rapport à son récepteur. [60] [61] [62] 

 

Figure 8 : Étapes de docking moléculaire « Docking » et « Scoring ».  [63] [64] 

I 6..3. Approches du docking moléculaire  

Les différents types de docking se reconnaissent au niveau de leurs conditions 

dôapplication et de la nature des connaissances quôelles peuvent donner : [65] 

Le docking rigide  qui est basé sur le modèle « clé-serrure » (Figure 10) , proposé 

en 1894 par Emile Fischer [63] Cette procédure est la plus simple et la plus rapide à réaliser 

[66] [67] , car la taille de lôespace de recherche est beaucoup plus petite, mais si la 

conformation du ligand nôest pas correcte, la probabilité de trouver un ajustement 

complémentaire sera plus faible. Elle demeure toutefois encore souvent employée pour 

lôamarrage prot®ine-protéine . [68] 

Figure 9 :  Modèle base de docking rigide "Concept clé-serrure" [90][65] 
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Docking flexible prend en compte la flexibilité du ligand en effectuant deux étapes : 

la première ®tape correspond ¨ une exploration de lôespace conformationnel de mani¯re ¨ 

retrouver, parmi les conformations proposées, la conformation bioactive. Pendant la deuxième 

étape une fonction de score évalue ces conformations. [69] [70] . Lôinconv®nient majeur du 

docking flexible est le temps de calcul considérable . [71][72] 

Docking semi-flexible dôautres algorithmes, dits de fragmentation, sont employ®s 

pour construire de façon incrémentielle le ligand au sein du site actif de la protéine [73] . 

Lôespace des conformations du ligand est alors restreint au voisinage dôun ensemble initial 

dô®tats simplifi®s. Cette strat®gie de recherche par construction, qui se pr®sente sous diverses 

variantes, est notamment adoptée par les programmes DOCK , FLExX , et Hammerhead  . 

[66] [69] 

Lôapproche la plus utilisée dans le traitement de la flexibilité considère la cible 

protéique comme corps rigide tandis que le ligand est flexible. Ce type de docking permet 

dôobtenir des r®sultats plus pr®cis . [63] 

I 6..4. Les éléments du docking moléculaire 

Les éléments indispensables pour pratiquer un docking moléculaire se limitent à un 

récepteur macromoléculaire de nature protéique appelé cible (dans ce cas, l'enzyme CnCda1), 

à une petite molécule appelée ligand (dans notre cas, exemple : une banque antifongique,) et à 

un programme de docking qui prédit la conformation la plus favorable du ligand au sein du 

récepteur [68] [71] ; nous avons choisi le programme Mz DOCK . 

V Récepteur : 

Dô®tude et de conception de mol®cules bioactives il est bas® sur lôexploitation de la 

structure moléculaire tridimensionnelle de la protéine cible. Trois méthodes expérimentales 

permettent aujourdôhui de d®terminer la structure des prot®ines : la r®sonance magn®tique 

nucléaire (RMN)  , la microscopie électronique et la cristallographie par rayons  X [74] . Cette 

derni¯re technique est responsable de la majorit® des structures issues dôune base de donn®es 

de structures appelée la Protéine Data Bank (PDB)  [75]  [76]; Si la cible nôest pas encore 

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

séquences similaires, la modélisation par homologie intervient afin de construire la structure 

3D de la cible souhaitée [77][78] [79] [68]. 
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V Ligand :  

En biologie, un ligand (du latin ligandum, liant) est une molécule qui se lie de manière 

réversible à une macromolécule cible, une protéine ou un acide nucléique, et remplit 

g®n®ralement des r¹les fonctionnels : stabilit® structurelle, catalyse, r®gulation de lôactivit® 

enzymatique et transmission du signal. [69] 

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

doit être pertinent en raison de la spécificité du site actif de la cible. En plus le ligand doit être 

également sous forme 3D. et peut les dessiner, optimiser et enregistrer dans différents formats 

(pdb, mol, mol2....etc.) grâce à des logiciels de construction moléculaire tels que 

ChemDraw, ArgusLab, Titan ou Sybyléetc. [63] 

I 6..5. Interactions protéine-ligand  

La reconnaissance moléculaire et les types d'interactions entre molécules (Figure 11) , 

notamment entre protéines et ligands, reposent sur la liaison moléculaire. [80] [81]  

  Les liaisons covalentes se forment lorsque deux atomes ou plus partagent un électron 

de valence. Elles comptent parmi les liaisons les plus fortes , contrairement aux liaisons non 

covalentes, qui résultent des propriétés chimiques, électroniques et géométriques des 

molécules. Elles confèrent une grande flexibilité  et plasticité et stabilisation des structures 

tridimensionnelles des macromolécules (des complexes protéine-ligand et protéine-

protéineé) ; alors il ya plusieurs types de liaisons faibles : [72] 

 

Figure 5 : Illustration des différentes interactions protéine-ligand. [63] [65] 
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¶ Les forces de Van Der Waals (VDW) : 

  Il existe différents mécanismes d'adhésion, notamment les interactions électrostatiques 

(Figure 12) également connues sous le nom dôinteractions de London ou de forces de 

dispersion [72][68] ; qui sont omniprésentes parmi toutes les molécules malgré leur faiblesse 

[82] par rapport aux liaisons hydrogène et ionique [83] et jouent un rôle crucial dans de 

nombreux phénomènes physiques et chimiques puisqu'elles sont essentielles dans la 

condensation des atomes et des molécules, le frottement et l'adhésion. [82] 

  Le nom de forces de Van der Waals vient de l'équation des gaz de Van der Waals, 

proposée pour la première fois en 1873. Cette force généralement attractive n'intervient qu'à 

très courte distance, elle est donc plus intense lorsque les molécules qui interagissent sont 

proches et volumineuses . [84] 

Figure 6 : Schéma illustre de la force VDW entre les dipôles temporaires .[83] 

¶ Liaisons hydrogènes : 

La plupart des éléments du tableau périodique ont une électronégativité (EN) inférieure à 

celle de l'hydrogène , et seuls quelques-uns (C, N, O, F, S, Cl, Se, Br et I) présentent une 

électronégativité plus élevée qui forme des liaisons non covalentes de l'hydrogène et appelées 

aussi pont hydrogène. (Figure 13)  

Les liaisons H comptent parmi les types d'interactions stabilisantes importantes [85] non 

covalentes les plus fortes et les plus courantes et  jouent un rôle crucial dans la structure des 

petites molécules et des macromolécules .[86] 
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Figure 7 : Schéma représente la laison hydrogéne .(D: un donneur,qui est plus électronégatif que 

l'hydrogène).(A: un accepteur HB avec une doublet non liant d'électron). avec des paramètres  mesurés dans les 

systèmes HB: les distances HéA (L1) et DéA (L2)et les angles de liaison DïHéA (A1) et RïAéH (A2). 

[85][80] 

¶ Effet hydrophobe : 

 Le terme « liaison hydrophobe », ou plus précisément « interaction hydrophobe »  

est la tendance quôont des groupes (ou des mol®cules non polaires qui ne sont pas capables de 

former des liaisons hydrog¯ne et ne peuvent donc pas sôhydrater) ¨ se rassembler par 

coalescence de façon à minimiser les contacts avec l'eau [87][81] qui crée une cavité pour 

accueillir l'hydrophobe. [84] (Figure 14 )  

 Le rôle des liaisons hydrophobes dans la stabilisation de la conformation des 

protéines (et d'autres macromolécules) en solution aqueuse est devenu de plus en plus évident. 

C'est que sa formation  n'est favorisée que par un effet d'entropie . [88] 

 

Figure 8 : Configurations des molécules d'eau liquide à proximité de cavités hydrophobes dans des 

simulations de dynamique moléculaire. Les particules bleues et blanches représentent respectivement les 

atomes d'oxygène (O) et d'hydrogène (H) des molécules d'eau. Les lignes pointillées indiquent les liaisons 

hydrogène . Le remplissage de la particule hydrophobe (rouge) . [89] 
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¶ Interactions ioniques : 

Les interactions ioniques, également appelées des ponts salins, se rapportent aux 

fortes forces d'attraction électrostatiques entre deux ions de charges opposées . La distance 

typique d'un pont salin est estimée entre 3,7 et 4,5 Å, avec des forces d'interaction atteignant 

jusqu'à 8 kcal/mol. En présence d'un solvant, ces interactions sont encore renforcées par la 

polarité et la petite taille des molécules d'eau. [81] 

¶ Interactions  ˊ-ˊ : 

Les processus de reconnaissance mol®culaire et dôauto-assemblage sont souvent 

dirigés par des interactions non covalentes impliquant des syst¯mes aromatiques ˊ (Figure 

16) . Ces interactions, jouent un rôle crucial en biologie moléculaire et en science des 

matériaux. [91] 

 

Figure 9 : Schéma représentant les interactions : ˊḯ , XHḯ  , cationḯ   , anionḯ   ; doublet non liantḯ  

[92][93] 

Parmi elles, les interactions ́ḯ sont particulièrement importantes dans les systèmes 

aromatiques. Selon Hunter et Sanders, ces interactions peuvent °tre expliqu®es lorsquôun 

cycle aromatique riche en ®lectrons se rapproche dôun autre cycle pauvre en ®lectrons, une 

attraction électrostatique   se produit entre les deux moments quadripolaires opposés .[93] 
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II. Partie pratique  

II.1. Matériel  : 

 
II.1.1. Microordinateur  

Dans notre étude nous avons utilisé des logiciels installés dans deux microordinateurs 

présentant les caractères suivants : 

 

 Tableau 2 : Les micro-ordinateurs utilisés et leurs caractéristiques 

 Micro -ordinateur 

1 

(ACER) 

Micro -ordinateur 

2 

DELL  

Mémoire (RAM)  

 

4  GO 8 GO 

Type de système  

 

Système 

dôexoloitation 64 

bits 

Systéme 

dôexploitation 

64bits  

Processeur 

 

Intel® 

Core(TM)i5-

5200U CPU@ 

2.20GHz 

2.20GHz 

Intel® 

Core (TM)i 

56200U CPU@ 

2.30GHz 

2.4GHz 

 

Système 

dôexploitation 

Microsoft 

Windows 10 

professionnel  

 

Microsoft 
Windows 10 
professionnel 

 

II.1.2. Programmes  

V Pymol  

PyMOL  est un logiciel de visualisation moléculaire développé par Warren DeLano. Il 

permet la représentation 3D de structures biomol®culaires, la cr®ation dôanimations, 

lôalignement de structures, ainsi que le traitement en mode batch . Très utilisé dans la 

recherche, il est ¨ lôorigine dôenviron un quart des repr®sentations 3D de protéines publiées 

dans la littérature scientifique .
 
[94] 

Dans cette étude a été utilisé pour déterminer le site actif par la fonctionnalité CavitOmix  

et bien sûr permet que la représentation 3D des structures protéiques . 
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V chemira . chemira X  

Chimera est un logiciel d®velopp® par lôUCSF pour la visualisation et lôanalyse de 

structures mol®culaires. Il permet lôaffichage 3D, la modélisation, les alignements structuraux 

et la production dôimages de qualit®, tout en offrant une interface intuitive.[95] 

ChimeraX : sa version plus récente, propose une interface modernisée, de meilleures 

performances, notamment pour les grandes structures (ex. cryo-EM) , et des fonctionnalités 

avanc®es comme la r®alit® virtuelle. Il est d®sormais lôoutil recommand® par lôUCSF.
 
[96] 

V Openbabel  

Open Babel est un programme gratuit destiné à convertir des données chimiques d'un 

format à un autre dans différents types de fichiers en plus convertir 2D en 3D . Les formats de 

fichiers pris en charge par Open Babel incluent : pdb , mol , mol2 , sdf , xyz , pc , smi...etc. 

[97] 

Dans notre travail, nous l'avons utilisé pour convertir le ligand MLI  de l'enzyme 

AngCDA d'Aspergillus niger du format PDB vers le format SDF, dans le cadre du test de 

fiabilité présenté dans la section Méthodes. 

V MZ Dock  

MzDOCK  est un pipeline complet de docking mol®culaire, libre dôacc¯s, dot® dôune 

interface graphique conviviale (GUI)  fonctionnant sous Windows et Linux  . Il repose sur 

lôint®gration de plusieurs outils open-source tels que Smina (comme moteur de docking), 

Open Babel (pour la conversion des formats chimiques) et PLIP  (pour lôanalyse automatique 

des interactions ligandïprotéine) . Ce pipeline permet ®galement la g®n®ration dô®nantiom¯res 

à partir de SMILES , la préparation des structures avec minimisation dô®nergie via diff®rents 

champs de force (MMFF94, UFF, GAFFé), la définition du site de liaison à partir de 

ligands co-cristallisés, ainsi que la génération de rapports et de visualisations interactives .
 

[98] 
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Tableau 3 : Les principaux programmes utilisés 

 

Nom Site Internet 

Pymol https://www.pymol.org/  

ChemiraX https://www.rbvi.ucsf.edu/chimerax/download.html 

Chemira  https://www.rbvi.ucsf.edu/chimera/download.html 

Open babel https://sourceforge.net/projects/openbabel/  

Avogadro https://avogadro.cc/install 

MZ Dock https://sourceforge.net/projects/mzdock/  

 

II.1.3. Banques de donnés  

V PDB (Protein Data Bank)  

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

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

les étudiants et les chercheurs à comprendre tous les aspects de la biomédecine et de 

l'agriculture, de la synthèse des protéines à la santé et à la maladie. Le RCSB PDB s'appuie 

sur les données en créant des outils et des ressources pour la recherche et l'enseignement en 

biologie moléculaire, biologie structurale, biologie computationnelle et au-delà . [99] 

Dans notre travail, nous avons utilisé cette base pour extraire la structure 3D de l'enzyme 

AngCDA d'Aspergillus niger , en vue de réaliser un test de fiabilité . 

V Pubchem  

Côest une banque de donn®es am®ricaine de mol®cules chimiques g®r®e par le National 

Center for Biotechnology Information (NCBI),  branche de la Bibliothèque nationale de 

médecine des États-Unis sous l'autorité des National Institutes of Health (NIH)  .  

La PubChem est une chimiothèque englobant plusieurs millions de composés mis en 

ligne, gratuitement . [100] 

 

Dans notre travail, nous avons utilis® cette base afin dôextraire la structure 3D de lôEDTA , 

que nous avons ensuite utilisé pour effectuer un docking avec notre enzyme cible. 

V Uniprot KB   

UniProtKB est une base de données centrale qui fournit des informations fiables sur les 

protéines (séquence, fonction, taxonomie, références). 

Elle est utilisée par les chercheurs pour : 

¶ Identifier et comparer les protéines. 

¶ Étudier leur fonction biologique. 

¶ Faciliter la recherche biomédicale et le développement de nouvelles thérapies . 

https://www.pymol.org/
https://www.rbvi.ucsf.edu/chimerax/download.html
https://www.rbvi.ucsf.edu/chimera/download.html
https://sourceforge.net/projects/openbabel/
https://avogadro.cc/install
https://sourceforge.net/projects/mzdock/
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Utilit® principale : côest une ressource essentielle pour lôanalyse, la compr®hension et 

lôannotation des prot®ines dans divers domaines de la recherche en biologie et en sant® . [101]
 

V COCONUT (Collection of Open Natural Products)  

La base de données COCONUT (Collection of Open Natural Products) constitue la plus 

grande ressource ouverte dédiée aux produits naturels. Elle regroupe des millions de 

mol®cules dôorigine naturelle, accompagn®es de leurs informations structurales, physico-

chimiques et biologiques, permettant aux chercheurs de les utiliser dans les domaines de la 

chimie médicinale, de la pharmacognosie et de la biologie computationnelle. Cette plateforme 

facilite ainsi la recherche de nouveaux candidats bioactifs et lôexploration chimio-

informatique des métabolites naturels  [102]. 

Dans notre travail, nous avons consulté cette base afin de sélectionner des ligands naturels 

potentiels ¨ tester contre lôenzyme chitine d®ac®tylase. 

V Bibliothéque antifongique de ChemDiv  

  La bibliothèque antifongique de ChemDiv contient 16 824 composés 

(https://www.chemdiv.com/catalog/focused-and-targeted-libraries/antifungal-library/) cette  

banque antifongique est utilisée en docking moléculaire est une collection (ou base de 

donn®es) de mol®cules antifongiques  côest-à-dire des composés chimiques connus pour 

combattre les champignons qui sont utilisées comme ligands dans des études de docking . 

banque antifongique utilisée en docking moléculaire est une collection (ou base de 

donn®es) de mol®cules antifongiques  côest-à-dire des composés chimiques connus pour 

combattre les champignons qui sont utilisés comme ligands dans des études de docking . [7] 

¶ Côest un ensemble de m®dicaments ou mol®cules antifongiques r®unies dans une base 

de données. 

¶ Ces molécules sont testées en simulation (docking moléculaire) pour voir comment 

elles se fixent sur une cible protéique (comme une enzyme fongique). 

¶ Le but est dôidentifier quels compos®s pourraient mieux bloquer ou inhiber la cible, 

aidant à découvrir de nouveaux antifongiques ou améliorer ceux existants.  

 

https://www.chemdiv.com/catalog/focused-and-targeted-libraries/antifungal-library/
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Tableau 4: Les principales  banques de données  utilisées 

Nom Site internet 

PDB  https://www.rcsb.org/  

Pubchem https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/  
Uniprot KB   https://www.uniprot.org/  

COCONUT https://coconut.naturalproducts.net/ 
Antifungal drug   https://www.chemdiv.com/  

II.1.4. Outils de prédiction de la structure protéinique  

V Swiss Model  

Est un serveur de modélisation d'homologie de structure de protéines entièrement 

automatisé, accessible via le serveur Web Expasy . L'objectif de ce serveur est de rendre la 

modélisation des protéines accessible à tous les chercheurs en sciences de la vie du monde 

entier.
 
[103] 

V Robbeta  

Robetta est un outil en ligne utilisé pour prédire la structure des protéines à partir de leur 

s®quence. Il peut mod®liser des parties connues en sôappuyant sur des structures existantes ou 

prédire entièrement de nouvelles formes. Robetta est utilisé en recherche pour mieux 

comprendre le r¹le des prot®ines. Il aide aussi ¨ ®tudier celles dont la structure nôa pas encore 

été déterminée. Cet outil a été créé par un laboratoire spécialisé en biologie structurale .[104] 

V Alpha fold  

Le site web AlphaFold est une plateforme en ligne qui permet de visualiser et de 

télécharger des structures 3D de protéines prédites à partir de leur séquence. Il donne accès à 

des millions de modèles, même pour des protéines sans structure connue, et il est gratuit et 

facile à utiliser pour la recherche en biologie et en médecine . [105] 

V I -TASSER (Iterative Threading Assembly Refinement)   

I-TASSER est un outil en ligne qui permet de prédire la structure 3D d'une protéine à 

partir de sa séquence d'acides aminés. Il utilise des modèles connus pour construire la 

structure et peut aussi fournir des informations sur la fonction de la protéine . [106] 

https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.uniprot.org/
https://coconut.naturalproducts.net/
https://www.chemdiv.com/
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V Phyre2.2  

Phyre2.2 est un site web gratuit qui permet de prévoir la forme en 3D dôune prot®ine ¨ 

partir de sa suite dôacides amin®s. Il compare la prot®ine ¨ dôautres prot®ines dont on conna´t 

la forme. Même pour des protéines peu connues, il peut proposer une structure probable. Il 

donne aussi des informations sur les parties importantes de la protéine et est facile à 

utiliser.[107] 

V Prosa web  

ProSA-web est un outil en ligne utilisé pour évaluer la qualité des structures de protéines. 

Il identifie les erreurs possibles dans les modèles en les comparant à des structures connues. 

Le programme donne un score global et des détails sur les régions peu fiables. Il est souvent 

utilisé après la modélisation pour valider les résultats .
 
[108] 

V ModRefiner  

ModRefiner est un outil web utilisé pour améliorer la qualité des structures 3D de 

protéines. Il affine la position des atomes dans une molécule en corrigeant les erreurs 

possibles dans le mod¯le initial. Lôoutil ajuste les liaisons, les angles et les conformations 

pour rendre la structure plus réaliste et plus proche de la forme naturelle. ModRefiner est 

souvent utilisé après une modélisation pour obtenir une structure plus précise et prête pour 

d'autres analyses.
 
[109] 

V AIUPred (Artificial Intelligence ïbased IUPred)  

AIUPred est un outil web utilisant lôintelligence artificielle pour pr®dire les r®gions 

intrins¯quement d®sordonn®es dans les prot®ines. En combinant lôapproche ®nerg®tique 

dôIUPred avec des m®thodes dôapprentissage automatique, AIUPred offre une meilleure 

précision dans lôidentification des segments prot®iques non structur®s, souvent impliqu®s dans 

des fonctions biologiques clés et des interactions moléculaires . [110][111] 

V T-Coffee (Tree-based Consistency Objective Function For alignment Evaluation) 

T-Coffee est un programme de bio-informatique utilis® pour lôalignement multiple de 

séquences protéiques ou nucléotidiques. Sa méthode repose sur le principe de consistance, qui 

permet dôam®liorer la pr®cision et la fiabilit® de lôalignement obtenu par rapport aux 
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approches classiques. En plus de son algorithme de base, il propose différentes extensions, 

comme M-Coffee pour combiner plusieurs alignements, ou Expresso/3D-Coffee qui intègre 

des données structurales. Ce logiciel, libre et open-source, est accessible aussi bien par ligne 

de commande que via une interface web, ce qui en fait un outil pratique et polyvalent dans les 

analyses bio-informatiques. [112] 

Tableau 5: Les principaux outils utilisé  

Nom Site internet  

Swiss Model https://swissmodel.expasy.org/  

Robbeta https://robetta.bakerlab.org/  

Alpha fold https://alphafold.ebi.ac.uk/  

 I-TASSER https://zhanggroup.org/I-TASSER/  
Phyre2 http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/  

Prosa web https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php 

ModRefiner https://zhanggroup.org/ModRefiner/  

T-Coffe https://tcoffee.crg.eu/ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://swissmodel.expasy.org/
https://robetta.bakerlab.org/
https://alphafold.ebi.ac.uk/
https://zhanggroup.org/I-TASSER/
http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2/
https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php
https://zhanggroup.org/ModRefiner/
https://tcoffee.crg.eu/
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II .2. Méthodes : 

II .2.1. Récupération de la séquence d'acides aminés de la protéine CnCda1 

 
Pour accéder à la base de données UniProt KB , veuillez cliquer sur le lien suivant : 

(https://www.uniprot.org/). Dans la barre de recherche, saisissez le nom de l'enzyme 

(CnCda1 Cryptococcus neoformans) ou le numéro d'accès de la protéine : J9VPD7 

.(Figure17) 

 

Figure 10 : Le choix de numéro d'accès: (J9VPD7) pour récupérer la séquence d'acides aminés d'un enzyme 

CnCda1 Cryptococcus neoformans à partire d'UniProtKB 

Nous pouvons extraire la séquence d'acides aminés de la protéine au format FASTA 

comme suit : 

 

Figure 11 : Séquence d'enzyme CnCda1 de Cryptococcus neoformans contient 470 AA extrait par la base de 

donnée UniProtKB (Numéro d'accé:J9VPD7) avec la masee moléculaire par unité(Dalton)=48.854 

II.2.2.  Modélisation des structures d'enzyme CnCda1 

¶ Swissmodel 

         Le serveur SWISS-MODEL de modélisation comparative automatisée de structures 

protéiques a été utilisé suivant le lien (https://swissmodel.expasy.org). 

https://www.uniprot.org/
https://swissmodel.expasy.org/
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        En modélisation comparative, swissmodel génére un modèle protéique 3D d'une 

séquence cible est par application d'informations expérimentales à partir d'une structure 

protéique servant de modèle (template). Dans SWISS-MODEL, le processus de modélisation 

par défaut comprend les étapes principales suivantes [113]: (Figure19) 

1-Données d'entrée : La protéine cible peut être fournie sous forme de séquence 

d'acides aminés au format FASTA, Clustal ou en texte brut. Un code d'accès UniProtKB  sôil 

y a peut également être spécifié.  

2-Recherche de templete : Les données fournies à l'étape précédente servent de 

requête pour la bibliothèque de modèles SWISS-MODEL SMTL  [114] . SWISS-MODEL 

effectue cette recherche en utilisant deux méthodes de recherche dans les bases de données : 

BLAST  , rapide et suffisamment précis pour les modèles étroitement apparentés, et HHblits  

[115] , qui améliore la sensibilité en cas d'homologie éloignée pour rechercher des structures 

protéiques évolutivement apparentées. 

3-Sélection de Template et Construction du modèle : Une fois la recherche de 

templates terminée, les modèles générés pour chacune sont classés selon la qualité attendue 

des modèles obtenus, estimée par l'évaluation de la qualité globale du modèle (GMQE)  et 

l'estimation de la qualité de la structure quaternaire (QSQE) . 

5-Estimation de la qualité du modèle : à la fin, pour quantifier les erreurs de 

modélisation et  fournir des estimations de la précision attendue du modèle, SWISS MODEL 

s'appuie sur la fonction de score QMEAN  tilise les potentiels statistiques pour évaluer la 

qualité des structures protéiques prédites. Elle fournit des estimations de qualité globales et 

locales, aidant à identifier les zones d'erreur potentielles dans le modèle. Un score QMEAN 

élevé indique une meilleure concordance avec les structures déterminées expérimentalement . 

[116]  
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¶ AlphaFold  

  UCSF ChimeraX, un outil avancé de visualisation moléculaire, permet de prédire 

lastructure 3D des protéines en se connectant aux serveurs AlphaFold ; le lien de 

téléchargement est disponible ( https://www.rbvi.ucsf.edu/chimerax/download.html ) . Le 

programme permet d'importer des séquences d'acides aminés ou des identifiants UniProt   , 

puis utilise des serveurs externes tels que la base de données AlphaFold (AlphaFold DB ) de 

l'EMBL -EBI  ou le service ColabFold pour générer un modèle protéique 3D grâce à des 

techniques modernes d'apprentissage profond (deep learning ) [117] . Ces modèles sont basés 

sur la structure primaire de la protéine (séquence), sans nécessiter de modèles d'homologie . 

Dans ChimeraX, la prédiction par défaut comprend les étapes principales suivantes [118] : 

Données d'entrée : la séquence d'acides aminés de la protéine cible peut être saisie au 

format FASTA ou sous forme de fichier texte . S'il est disponible, l'identifiant UniProtKB  

(dans ce cas le numéro d'accès de l'enzyme CnCda1 est : J9VPD7 ) peut également être saisi 

pour récupérer le modèle directement depuis la base de données AlphaFold [119] . La saisie 

s'effectue via l'interface de commande de ChimeraX ou l'outil de prédiction AlphaFold dans le 

menu des outils interactifs . 

Construction du modèle AlphaFold :  la séquence de l'enzyme  est envoyée au 

serveur AlphaFold approprié. Pour les identifiants, la base de données publique AlphaFold 

(EMBL -EBI) est utilisée, où des modèles prêts à l'emploi sont récupérés à partir des 

prédictions générées précédemment. Si une séquence brute est saisie, elle est envoyée au 

serveur ColabFold, qui sert d'interface simplifiée pour AlphaFold2 et génère le modèle en 

temps réel via les interfaces Google Colab . [120] 

Récupération du modèle et évaluation de la confiance : une fois le modèle chargé, 

il s'affiche dans l'interface 3D ChimeraX, accompagné d'une carte couleur basée sur le score 

de confiance de la prédiction (pLDDT) . Les couleurs indiquent la qualité de la prédiction, le 

bleu indiquant une confiance élevée et le rouge une confiance faible, reflétant la précision de 

la prédiction d'AlphaFold pour chaque région de la séquence protéique . [121] (Figure 21) 

Figure 12 : Une figure représentant l'interface principale du serveur SwissModel et la transition vers la 

deuxième interface, qui met en évidence les étapes de saisie des entrées afin de faire une prédiction . 

https://www.rbvi.ucsf.edu/chimerax/download.html
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Analyse et évaluation du modèle : ChimeraX offre des outils d'analyse visuelle 

complémentaires, notamment des graphiques secondaires (Figure20) , l'analyse des 

interactions et la mesure des écarts entre le modèle et les modèles expérimentaux disponibles. 

Il est également possible d'effectuer un alignement structural avec des structures similaires ou 

de comparer plusieurs modèles afin d'évaluer la stabilité et la précision de prédiction . [121] 

 

Figure19 :   Structure du CnCda1 prédit par AlphaFold et des graphiques secondaire : PL DDT ; rank ; Seconce 

couvrage   

Exportation du modèle : le modèle obtenu peut être enregistré au format .pdb ou .cif 

pour être utilisé dans d'autres applications telles que la modélisation moléculaire, la 

conception de médicaments ou la documentation scientifique .[122]  

  Cette méthodologie s'appuie sur la puissance d'AlphaFold pour prédire les structures 

des protéines à partir de leurs seules séquences. Cette méthodologie révolutionnaire a ouvert 

de nouveaux horizons en biologie structurale, notamment après son succès avéré dans le test 

CASP14 . [121][123] 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Figure 13 : Interface du programme ChimeraX et les étapes de son utilisation pour prédire la structure de la 

protéine CnCda1 à l'aide du serveur AlphaFold  intégré à ChimeraX 
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¶ Robetta  

Robetta  un outil de prédiction de la structure des protéines en 3D disponible sur le lien  : ( 

https://robetta.bakerlab.org) . Robetta s'appuie sur une combinaison de modélisation 

d'homologie et de techniques de prédiction de novo, utilisant la plateforme RoseTTAFold  

[124] , une approche moderne basée sur l'intelligence artificielle et l'apprentissage profond 

pour construire des modèles protéiques haute résolution basés uniquement sur les séquences 

d'acides aminés . [104](Figure23) 

: Robetta comprend les étapes de base suivantes   

Données d'entrée : le serveur reçoit la séquence d'acides aminés de la protéine à 

modéliser au format FASTA . Un identifiant UniProt  peut également être saisi si nécessaire, 

et plusieurs séquences peuvent être fournies pour l'étude d'un complexe protéique . [104] 

Identification des régions modélisables de manière homologue :  

Robetta analyse la séquence soumise afin d'identifier les régions modélisables en 

fonction de leur similarité avec les structures existantes dans la PDB. Des outils d'alignement 

de séquences tels que BLAST et HHsearch sont utilisés pour découvrir ces régions et leurs 

modèles correspondants, le cas échéant . [123] 

Modélisation de novo avec RoseTTAFold : pour les régions sans modèles 

d'homologie clairs, le serveur utilise un réseau neuronal à trois voies RoseTTAFold, qui 

combine les informations des séquences protéiques, des alignements de séquences multiples 

(MSA) et des représentations 3D prédites. Cette technique permet une prédiction précise de la 

structure, même en l'absence de modèles de similarité .[124] 

Construction du modèle final : les modèles générés par l'homologie et la 

modélisation de novo sont combinés pour construire 5 des  modèles protéiques complets . Ce 

modèle est ensuite affiné à l'aide d'algorithmes de raffinement physique dans le cadre Rosetta, 

en tenant compte des contraintes évolutives et structurelles . [123] (Figure22) 

https://robetta.bakerlab.org/
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Figure14 Interface de Robetta qui affiche les résultats 

Évaluation et qualité du modèle : la qualité des modèles générés est évaluée à l'aide 

des métriques énergétiques et des probabilités statistiques de Rosetta, ainsi que des indices de 

confiance pour différentes régions du modèle. Des estimations de confiance par résidu sont 

également fournies pour aider l'utilisateur à interpréter les résultats de la modélisation .[117] 

Robetta est un outil puissant pour la prédiction de la structure des protéines, en 

particulier lorsqu'il s'agit de nouvelles protéines qui n'ont pas de modèles similaires, 

démontrant des performances élevées grâce à la combinaison de l'intelligence artificielle et 

des techniques de raffinement physique .[104] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 15 : Une figure représentant la transition entre les fenêtres du serveur Robetta dans le but d'enregistrer 

et de saisir des entrées telles que la séquence d'acides aminés de l'enzyme CnCNCDA1. Au final, le serveur 

fournit 5 modèles prédits avec une courbe qui évolue avec l'évolution de la qualité de la prédiction pour chaque 

structure 
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¶ Phyre 2.2  

Le serveur Phyre2.2 a été utilisé pour prédire la structure tridimensionnelle des protéines.  

Il est disponible au lien  suivant : ( http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2)  

Phyre2.2 s'appuie sur la modélisation par homologie, qui permet de générer un modèle 

tridimensionnel d'une protéine cible en inférant des informations structurales à partir des 

séquences d'autres protéines de structure connue . 

: (Figure24)[125] Phyre2.2 comprend les étapes  principales suivantes   

Données d'entrée : la séquence d'acides aminés de la protéine cible est saisie au 

format FASTA ou sous forme de texte brut. Le serveur permet également à l'utilisateur de 

sélectionner le type d'analyse souhaité (analyse typique, analyse dense ou modélisation d'un 

complexe protéique) [126] . 

Identification du modèle : Phyre2.2 utilise un algorithme basé sur les modèles de 

Markov cachés (MMC)  ou (Hidden Markov Models : HMMs)   pour comparer la séquence 

de la protéine cible à une vaste base de données de structures protéiques connues (telle que la 

PDB) 

Cette approche permet de détecter une homologie distante, difficile à détecter avec des 

outils traditionnels tels que BLAST , améliorant ainsi la capacité du serveur à trouver des 

modèles appropriés, même avec une faible similarité de séquence . [127] 

Alignement de séquences et construction de modèles : après avoir sélectionné le 

modèle le plus approprié, la séquence de la protéine cible est alignée sur la séquence choisie à 

l'aide de techniques HMM . Un modèle 3D de la protéine cible est ensuite construit à partir de 

cet alignement, avec des informations supplémentaires utilisées pour prédire les structures 

secondaires et améliorer la précision du modèle. [106]  

Modélisation de novo : si la protéine contient des régions qui ne correspondent à 

aucun modèle connu, Phyre2.2 utilise un algorithme comme IntFOLD/Poing  pour la 

modélisation de novo pour générer des estimations approximatives de ces parties [126] , en 

utilisant souvent des règles d'énergie structurale et des prédictions de repliement secondaire 

afin de modéliser ces régions au plus près . [128] 

http://www.sbg.bio.ic.ac.uk/phyre2
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Évaluation du modèle et présentation des résultats : Phyre2.2 affiche le modèle 

obtenu à l'utilisateur, ainsi que des informations sur le score de confiance pour chaque partie 

du modèle et l'étendue de la couverture du modèle et les prédictions de repliement secondaire 

et de régions dépliées . [116][125]  

Phyre2.2 est un serveur bioinformatique puissant et largement utilisé pour prédire la 

structure des protéines, notamment en cas de faible homologie de séquence, grâce à son 

recours à des modèles HMM  sensibles et à des techniques de modélisation complémentaires . 

[125] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

¶ I -TASSER  

Le serveur I-TASSER (Iterative Threading Assembly Refinement) a été utilisé pour 

prédire la structure 3D des protéines. Il est disponible via le lien suivant 

:(https://zhanggroup.org/I-TASSER) . 

I-TASSER repose sur le principe de la modélisation d'une structure 3D par threading 

structurel, suivi d'un assemblage itératif des parties du modèle et d'un raffinement par 

simulations physiques [129]. Cette approche est particulièrement efficace en l'absence de 

modèles d'homologie hautement congruents. Le travail par I-TASSER comprend les étapes 

principales suivantes : [130] (Figure26)  

Figure 16 : illustration de lôinterface utilisateur principale du serveur phyre2.2. Cette interface sert de 

plateforme initiale pour la saisie de diverses données, notamment les séquences d'acides aminés, les adresses e-

mail professionnelles et les modèles de prédiction 

https://zhanggroup.org/I-TASSER
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Données d'entrée : la séquence protéique cible est fournie sous forme de séquence 

d'acides aminés au format FASTA ou de texte brut. Un identifiant UniProt  peut également 

être saisi ou la séquence peut être téléchargée depuis une base de données externe . [131] 

Identification du modèle de threading : la séquence d'entrée est transmise à un 

ensemble de programmes de threading (tels que LOMETS  : Local Meta-Threading Server ) 

[131] , qui analysent la base de données PDB à la recherche de parties structurelles similaires. 

Cette étape repose sur la comparaison de la séquence protéique avec une bibliothèque de 

structures connues, afin d'extraire des fragments structuraux utiles à la construction du modèle 

final . [106]  

Assemblage itératif de la structure :  après avoir identifié les modèles appropriés, I-

TASSER assemble le modèle 3D de la protéine de manière itérative. Les fragments de modèle 

extraits sont synthétisés et intégrés à l'aide d'algorithmes de simulation de mouvements 

moléculaires, les espaceurs, les liaisons et les structures secondaires étant ajustés pour 

améliorer la stabilité et la précision du modèle . [106] [132] 

Affinement du modèle et modélisation des structures secondaires : le modèle est 

d'abord optimisé par des simulations physiques utilisant l'algorithme SPICKER (Clustering 

Algorithm )  [133] pour assembler des modèles similaires. Cette étape est suivie de 

l'optimisation des chaînes latérales et de la prédiction des régions indéfinies dans les modèles 

à l'aide d'outils internes à I-TASSER . [106] 

Évaluation et qualité des modèles : la qualité des modèles obtenus est évaluée à l'aide de 

plusieurs indicateurs , tels que : (Figure25)  

Le score C : reflète le degré de confiance du modèle en fonction de sa correspondance avec 

les modèles, avec des valeurs comprises entre -5 et 2 . 

Le score TM et le RMSD : ils mesurent la similarité structurelle entre le modèle et les 

structures de référence . [134] 
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Figure 17: l'interface qui affiche les résultats du serveur I-TASSER  

Les fichiers de modèle sont également présentés au format PDB avec des cartes pour la  

prédiction de la qualité du modèle local (estimation de l'erreur par résidu) . 

Le serveur I-TASSER est un outil de pointe pour la prédiction de la structure des 

protéines, combinant des méthodologies de filaments flexibles et des simulations structurales 

avancées pour obtenir des modèles précis, même en l'absence d'homologie de séquence 

directe . [130][135] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II .2.3. Validation de la structure modélisée  

Il y a plusieurs serveurs qui facilitent la validation, notamment : Errat 

(https://saves.mbi.ucla.edu/) , MolProbity ( https://molprobity.biochem.duke.edu/), ProQ 

(https://proq.bioinfo.se/ProQ/ProQ.html),ProsaWeb(https://prosa.services.came.sbg.ac.a

Figure 18 : Présentation de l'interface utilisateur principale du serveur I-TASSER , illustrant les entrées requises 

qui doivent être saisies pour terminer le processus, ainsi que l'interface désignée pour afficher les résultats 

attendus . 

https://saves.mbi.ucla.edu/
https://molprobity.biochem.duke.edu/
https://proq.bioinfo.se/ProQ/ProQ.html
https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php
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t/prosa.php)SwissModel(https://swissmodel.expasy.org). Cependant, dans cette étude, nous 

n'utilisons que les deux derniers (Figure27) . On a plusieurs indicateurs qui nous permettent 

également de connaître la fiabilité de chaque structure afin de déterminer la structure la plus 

réaliste à utiliser comme modèle final pour la suite de lô®tude. 

 

II.2.4. Optimisation de la structure validée  

Après l'identification du modèle structural optimal prédit par le serveur SWISS-

MODEL , la structure est affinée par le serveur ModRefiner via le lien suivant : 

(https://zhanggroup.org/ModRefiner/); Une fenêtre s'affiche permettant à l'utilisateur de 

saisir la structure à améliorer, avec la possibilité d'inclure une structure de référence et de 

rédiger un e-mail professionnel. (Figure28) 

Figure 19 : Interfaces des serveurs SwissModel et ProsaWeb pour la validation de la structure des protéines. Le 

serveur SwissModel dispose d'une interface principale et d'une seconde interface, que nous utiliserons après 

l'étape 2. Cette interface permet de saisir les données. Le serveur ProsaWeb dispose d'une interface unique pour 

la saisie des données, et les résultats sont affichés en dessous. 

https://prosa.services.came.sbg.ac.at/prosa.php
https://swissmodel.expasy.org/
https://zhanggroup.org/ModRefiner/
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II.2.5. Préparation de la strucure d'enzyme CnCda1   

La préparation des protéines est une étape cruciale pour garantir la précision de 

l'interaction entre l'enzyme et le ligand. Ce processus est essentiel pour corriger et stabiliser la 

structure tridimensionnelle, assurant ainsi une compatibilité optimale avec les programmes 

d'amarrage et l'obtention de résultats fiables et interprétables. Lors de la phase de préparation 

de l'enzyme, plusieurs actions sont entreprises, notamment l'élimination des molécules d'eau 

indésirables, des ligands et cofacteurs non essentiels (non impliqués dans l'interaction 

étudiée), des ions non directement associés à la fonction et le nettoyage des atomes 

d'hydrogène polaires. Cette procédure est facilitée par divers programmes et serveurs, parmi 

lesquels nous choisissons le programme Chimera pour le faire .(Figure 29) 

Figure 20 : Interface principale du serveur ModRefiner, où les utilisateurs peuvent saisir des données à affiner. 

Celle-ci comprend deux structures clés : la structure à affiner (la structure de la protéine CnCda1 prédite par le 

serveur SwissModel) et la structure modèle utilisée pour la modélisation (la structure de la protéine AngCda, 

code d'accès : bly7 ) 
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II.2.6. Identification du site actif d'enzyme CnCda1 par la fonctionnalité CavitOmix  

Il est essentiel d'identifier le site actif pour déterminer précisément l'emplacement du 

ligand et faciliter ainsi le processus d'amarrage moléculaire. Cette tâche est réalisée à l'aide du 

logiciel PyMOL . Pour commencer, nous affichons la structure en accédant au menu « File » 

de la barre d'outils supérieure, en sélectionnant « Open » et en choisissant la structure prédite 

de la protéine CnCda1 obtenue à partir de SwissModel. Nous suivons ensuite les étapes 

décrites dans les figures ci-jointes (Figure30) . De l'étape 1 à l'étape 12, le site actif est 

enregistré exclusivement au format souhaité, en sélectionnant spécifiquement le format PDB 

. 

Figure 21 : Iinterface principale du logiciel Chimera, ainsi que les procédures employées pour préparer 

l'enzyme, faciliter la minimisation de l'énergie et enregistrer la structure résultante au format PDB. 
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Figure 29 : Interface utilisateur du programme PyMol, utilisé pour déterminer le site actif et identifier 

les acides aminés essentiels impliqués dans l'interaction entre l'enzyme et le ligand. Cette analyse 

utilise la fonctionnalité CavitOmiX du programme 
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II .2.7. Identification du site actif d'enzyme CnCda1 par l'alignement multiple 

  

Pour r®aliser lôalignement multiple, la plateforme T-Coffee (Tree-based Consistency 

Objective Function For alignment Evaluation) a ®t® utilis® en acc®dant ¨ lôadresse suivante : 

https://tcoffee.crg.eu/. Apr¯s ouverture de la page dôaccueil (interface indiqu®e par le num®ro 

1 sur la figure 31), lôoption « Protéines » a ®t® s®lectionn®e afin dôaligner les s®quences 

dôacides amin®s des huit enzymes ®tudi®es (CnCda1, CnCda2, CnCda3, AngCda, SpPgda, 

VdPDA1, CcCda et Pst_13661). Par la suite, lôoption « Combiner les aligneurs populaires » 

a été choisie, ce qui conduit à une nouvelle interface (repérée par le numéro 3 sur la figure 

31). Cette interface offre deux possibilit®s pour importer les donn®es : T®l®chargement dôun 

fichier contenant les séquences au format FASTA via le bouton « Click here to upload a file 

», ou coller directement les s®quences dôacides amin®s dans le champ pr®vu ¨ cet effet . 

Figure 22 : Étapes de l'aligenement multiples par T-Coffe 

https://tcoffee.crg.eu/
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Lorsque les séquences d'acides aminés sont importer dans a plateforme web T-Coffee, 

le programme commence par lire les données (généralement au format FASTA), puis génère 

un ensemble d'alignements par paires entre chaque paire de séquences à l'aide de divers 

algorithmes (tels que l'alignement local et global, ClustalW , Lalign). Ces alignements 

permettent de recueillir des informations sur les correspondances locales et globales entre les 

paires de séquences. À partir de ces informations, un alignement multiple progressif (AMS) 

est construit. [136] 

Enfin, le résultat est restitué sous différents formats, tels que FASTA ou Clustal, afin 

de faciliter lôexploitation et la visualisation des alignements obtenus. (Figure 32) 

 

Figure 31: Résultat de l'alignement, qui se présente comme le fichier texte : chaque ligne représente une 

séquence d'entrée. Les espaces (-) représentent les brèches ajoutées par le programme pour un meilleur 

alignement . Si les colonnes sont identiques pour toutes les séquences, elles sont toutes représentées par le même 

caractère (très conservateur) et certains formats de sortie (tels que CLUSTAL ou ALN) ajoutent une ligne en bas 

de chaque bloc : (*) signifie la correspondance: identique). (:)signifie fortement conservé . (.)signifie faiblement 

conservé .  23 

II.2.8. Test de fiabilité du programme de Docking MZ Dock  

  Avant dôaborder lô®tude de lôinhibition de chitine d®ac®tylase par diverses mol®cules 

nous avons tent® dô®valuer la fiabilit® du programme MZ Dock utilisé. Pour cela, nous avons 

fait appel ¨ deux tests compl®mentaires lô®cart quadratique moyen ou le test RMSD (Root 

mean square deviation) et lôanalyse visuelle . 
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Pour notre analyse, nous avons utilisé la structure de l'enzyme AngCDA dérivée 

d'Aspergillus niger, qui sert de modèle à l'enzyme CnCDA1 de Cryptococcus neoformans. 

Nous avons récupéré la structure de cette protéine auprès de la Protein Data Bank (numéro 

d'accès : 7bly) au format PDB, puis obtenu la structure de son ligand. À l'aide de PyMol , 

nous avons séparé l'enzyme et le ligand, préparé chaque composant individuellement et les 

avons ancrés à l'aide de MZ Dock . (Figure33) 

 

 

 

V Root Mean Square Deviation (RMSD)  

La valeur de déviation quadratique moyenne ou RMSD (Root Mean Square Deviation)  

entre la conformation et l'orientation du ligand déterminées par le logiciel d'amarrage, et son 

positionnement au sein du complexe expérimental doivent être minimisés . Une valeur EQM  

Figure 24 : Fenêtre de l'entrée PDB  la structure  protéque de la  AngCDA (numéro d'accès : 7bly) 

avec visualisation de sa structure et la structure de son  ligand (MLI). 
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faible, proche de zéro, indique que la conformation prédite par le logiciel est proche de la 

conformation de référence . [137] 

V Analyse visuelle  

L'analyse visuelle après le test RMSD est une étape essentielle réalisée par PyMol pour 

évaluer les performances du programme MZ Dock. Ce processus permet de visualiser les 

résultats et d'observer les différences entre le complexe expérimental et le ligand identifié par 

le programme d'amarrage, représentées par la valeur numérique du RMSD . 

II.2.9. Les étapes de docking moléculaire par MZ-DOCK  

2.10.1. Sélection et préparation des ligands : 

La préparation des ligands utilisés dans cette étude débute par la sélection du fichier 

des ligands appropriés (formats acceptés : .mol2, .sdf, .pdb ou .mol). Les ligands sont ensuite 

trait®s par lôajout des charges ®lectrostatiques et des atomes dôhydrog¯ne manquants, suivi 

dôune optimisation de leur structure tridimensionnelle (3D), afin dôassurer une repr®sentation 

conforme aux conditions de simulation. 

       La figure 34 ci-dessous montre les étapes suivies pour la préparation des ligands en 

utilisant le programme Mz-Dock. 
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Figure 25 : Préparation des ligands en utilisant le programme MZ-Dock 

2.10.2. Sélection et préparation de la protéine (CnCda1) :  

La préparation de la protéine débute par le téléchargement ou la sélection du fichier 

structural (généralement au format .pdb). Cette ®tape est suivie dôun processus de nettoyage 

de la structure, impliquant lô®limination des mol®cules dôeau, des ions non essentiels, ainsi 

que des petites molécules de solvants. Par la suite, des atomes dôhydrog¯ne sont ajout®s, en 

particulier les hydrog¯nes polaires, afin dôassurer une repr®sentation plus réaliste des 

interactions intermoléculaires (bonne protonation) et de préparer la protéine aux analyses 

computationnelles ultérieures .[138] 

La figure ci-dessous montre les étapes suivies pour la préparation de la protéine en 

utilisant le programme Mz-Dock. 
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Figure 26 : Interface du programme MZ-DOCK représente les étapes de sélection et de préparation d'une 

protéine pour débuter le docking moléculaire . 

 

2.10.3. Détermination du site actif :  

Avant dôinitier le processus de docking mol®culaire, une ®tape cruciale consiste ¨ 

identifier et à sélectionner le site de liaison potentiel entre le ligand et la protéine. Cette 

identification peut être réalisée soit par une approche manuelle fondée sur les connaissances 

structurales de la prot®ine, soit ¨ lôaide dôoutils automatis®s intégrés au programme de 

Docking moléculaire, permettant une prédiction plus systématique et objective des cavités de 

liaison . 

        La figure 36 ci-dessous illustre les ®tapes suivies pour lôidentification et la s®lection du 

site de liaison à lôaide du programme Mz-Dock : le bouton « Site de liaison » permet de 

spécifier le site de liaison, tandis que lôoption « Préparer » permet de confirmer le site et 

éventuellement de g®n®rer la grille dôinteraction .  
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Lorsque le site de liaison (site actif) est connu, il peut être spécifié soit par ses 

coordonn®es tridimensionnelles, soit par lôindication des r®sidus cl®s impliqu®s soit par le 

ligand cocristallisé. En revanche, dans le cas où le site est inconnu, une approche de docking 

aveugle (blind docking) peut être appliqu®e, le programme explorant alors lôensemble de la 

surface protéique afin de proposer les sites potentiellement pertinents . [139] 

2.10.4. Exécution de l'amarrage moléculaire :  

Une fois les ligands, la protéine et le site de liaison correctement préparés, le 

processus de Docking est initi®. Avant lôex®cution, plusieurs param¯tres fondamentaux sont 

définis, notamment : Modes (nombre de poses ou conformations générées), Scoring (méthode 

dô®valuation, par d®faut Vina) et Exhaustiveness (niveau de précision de la recherche, dont 

lôaugmentation am®liore la fiabilit® des r®sultats mais accro´t ®galement le temps de calcul). 

Lôalgorithme g®n¯re ensuite un large ensemble de poses dôinteraction potentielles, 

illustrant les diff®rentes possibilit®s de liaison entre la prot®ine et le ligand. Lô®valuation de 

ces poses repose, entre autres, sur la transformation de Fourier rapide (FFT, Fast Fourier 

Transform) , qui intègre la complémentarité de la surface et la structure tridimensionnelle des 

partenaires moléculaires. 

Figure 27 : Interface du programme MZ-DOCK représente les étapes de la sélection et la préparation d'un 

site actif pour débuter le docking moléculaire. 
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En contraste, l'évaluation des poses (Scoring) repose sur leur pertinence ou leur 

stabilité énergétique ou géométrique selon les critères suivants : Score Z-DOCK (qui se 

fonde sur lôint®grit® g®om®trique et les propriétés de surface : charges électrostatiques, 

hydrophobicité, etc.) et Z-Rank (optionnel) il est fourni une évaluation énergétique plus 

précise. Les résultats sont ensuite classés en fonction de  ces valeurs. [140] 

Le programme MZ -Dock explore différentes positions possibles de ligand dans le site 

actif. Chaque position est évaluée sur la base de son score d'affinité (énergie de liaison) et de 

la RMSD (écart structural par rapport aux autres poses). 

2.10.5. Analyse des résultats :  

Pour lôanalyse des r®sultats de docking, la fonction « Analyser » permet de générer un 

fichier répertoriant les meilleures poses obtenues, classées selon le score de liaison (ZDOCK 

score / ZRank) et la RMSD, lorsquôune structure de r®f®rence est disponible. Les poses 

s®lectionn®es peuvent ensuite °tre visualis®es ¨ lôaide de logiciels de visualisation et 

modélisation moléculaire tels que PyMOL  ou Chimera. 

Lôexamen comparatif de plusieurs poses offre la possibilit® dôidentifier le mod¯le le 

plus pertinent sur le plan biologique. De plus, lô®valuation de lôaffinit® de liaison (exprimée 

en kcal/mol) constitue un critère supplémentaire de sélection : plus la valeur dôaffinit® est 

n®gative, plus lôinteraction est consid®r®e comme stable et favorable. Enfin, la comparaison 

des poses peut être affinée par une analyse approfondie de la RMSD, afin dô®valuer la 

proximité structurale des complexes générés par rapport au modèle de référence. 

2.10.6. Visualisation des interactions :  

La visualisation et lôanalyse des interactions mol®culaires ont ®t® effectu®es ¨ lôaide de 

logiciels de modélisation structurale tels que PyMOL et ChimeraX. Ces outils permettent 

dôidentifier et de caract®riser avec pr®cision les diff®rents types dôinteractions, notamment les 

liaisons hydrogène, les interactions de Van der Waals ainsi que les empilements aromatiques 

de type ́ - .́ 
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II. 3. Résultats et Discussion : 
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Figure 28: Prédiction de la structure d'enzyme CnCda1 par AlphaFold  et validation de structure par 

SwissModel et Prosa Web .a. La structure d'enzyme CnCda1 prédite par l'outil AlphaFold visualisée par le 

logiciel Pymol .b.Prédiction des régions désordonnées à l'aide d'AIUPred dans la structure d'enzyme Cncda1 .c. 

Ramachandrant Blot .d.Évaluation locale de la qualité du modèle protéique CnCda1 .e. Analyse du Z-score des 

structures protéiques obtenues par rayons X et RMN en fonction du nombre de résidus . 

 

Figure 29 : Prédiction de la structure d'enzyme CnCda1 par SwissModel et validation de la structure par 

SwissModel et ProsaWeb  .a. La structure d'enzyme CnCda1 prédite par l'outil SwissModel visualisée par le 

logiciel Pymol  .b. Ramachandrant Blot .c. Évaluation locale de la qualité du modèle protéique CnCda1  .d. 

Analyse du Z-score des structures protéiques obtenues par rayons X et RMN en fonction du nombre de résidus  . 
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Figure 30 : Prédiction de la structure d'enzyme CnCda1 par Robetta et validation de structure par SwissModel 

et Prosa Web  .a. La structure d'enzyme CnCda1 prédite par l'outil Robetta visualisée par le logiciel Pymol .b. 

Ramachandrant Blot .c. Évaluation locale de la qualité du modèle protéique CnCda1 .d. Analyse du Z-score des 

structures protéiques obtenues par rayons X et RMN en fonction du nombre de résidus . 
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Figure 39 : Prédiction de la structure d'enzyme CnCda1 par Phyre2.2 et validation de structure par SwissModel 

et ProsaWeb  .a. La structure d'enzyme CnCda1 prédite par l'outil Phyre2.2 visualisée par le logiciel Pymol  .b. 

Ramachandrant Blot  .c. Évaluation locale de la qualité du modèle protéique CnCda1  .d. Analyse du Z-score des 

structures protéiques obtenues par rayons X et RMN en fonction du nombre de résidus .   

 

II.3.1. Pr®diction des r®gions d®sordonn®es ¨ lôaide de lôoutil AIUPred dans la séquence 

de lôenzyme CnCda1  

L'axe horizontal (X) : représente la position des acides aminés (de 0 à environ 470) et 

l'axe vertical (Y)  : indique le niveau de désordre, allant de 0 à 1  (Fig.37.b) . La ligne rouge 

illustre ainsi le profil du désordre prédit tout au long de la séquence en acides aminés. Les 

valeurs proches de 1 suggèrent des régions désordonnées ou non structurées et les valeurs 

inférieures à 0,5 sont généralement considérées comme des régions structurées. [111] 

II.3.2.Validation de la structure modélisée  

Les figures (37; 38 ; 39 ; 40 ; 41) représentent une comparaison de la qualité des 

modèles d'évalué de la chitin désacétylase 1 (CnCda1) de  Cryptococcus neoformans prédites 
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Figure 31 Prédiction de la structure d'enzyme CnCda1 par I-TASSER et validation de structure par 

SwissModel et ProsaWeb  .a.La structure d'enzyme CnCda1 prédite par l'outil I-TASSER visualisée par le 

logiciel Pymol  .b. Ramachandrant Blot  .c. Évaluation locale de la qualité du modèle protéique CnCda1  .d. 

Analyse du Z-score des structures protéiques obtenues par rayons X et RMN en fonction du nombre de résidus 
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par les serveurs (AlphaFold , SwissModel, Rosetta, Phyre2.2, I-TASSER) . La sélection de 

la meilleure structure est conditionnée par les paramètres présentés dans le tableau 6. Les 

valeurs colorées en vert représentent les bonnes valeurs. Mais, dans notre cas, nous 

concentrons uniquement sur les paramètres suivants : Ramachandran Plot , Z-Score , Local 

Model Quality , QMEAN  Dis Co global et local . 

Tableau 6 : les indicateurs de la qualité du modèle de chitine acétylase 1(CnCda1) qui 

déterminent la meilleure structure 

 

a. Cart de Ramachandrant  

Les cartes de Ramachandran obtenues à partir des modèles : SwissModel (Fig.38.b), 

Robetta (Fig.39.b) et Phyre2.2 (Fig.40.b) montrent que la majorit® des r®sidus dôacides 

aminés (angles dièdres ū et Ɋ) se situent dans deux régions principales : en haut à gauche, 

I -TASSER Phyre2 Robetta SwissModel AlphaFold  

4.32 3.03 2.82 2.02 1.78 MolProbity Score 

78.61 107.97 136.59 10.64 1.33 Clash Score 

63.36% 90.61% 96.58% 92.38% 87.82% Ramachandran Favorise 

16.81% 3.29% 0.64% 0.90% 3.85% Ramachandran Outliers 

24.87% 0.00% 0.00% 1.01% 2.65% Rotamer Outlier 

112 0 0 2 6 C-B-Deviation 

30/3387 15/1730 2/3509 0/1812 0/3509 Bad Boods 

290/4439 10/2365 11/4813 12/2480 24/4813 Bad Angles 

8/445 ////////////

/// 
1/445 /////////////// 2/445 Cis Non-Proline 

2/24 ////////////

/// 
1/24 1/12 1/24 Cis-Proline 

76/445 ////////////

/// 
/////////////

// 
/////////////// 15/445 Twisted Non-Proline 

0.42 0.59 0.58 0.64 0.52 QMEAN Dis Co Global 

-15.52 -4.60 -0.84 -1.72 -5.72 QMEAN  Local  

-3.27 -5.47 8.64-  -6.94 7.31- Z-Score 

0.742 0.466 0.821 0.420 0.699 Max Sub 

6.055 6.216 9.626 5.884 7.756 LG Score 
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correspondant typiquement aux feuillets bêta (ɓ-sheets), et en bas à gauche, caractéristiques 

des hélices alpha droites (right -handed Ŭ-helices) . 

Cette répartition est considérée comme normale et indique une structure protéique 

initialement stable. Toutefois, les proportions varient selon les modèles : Robetta (96,58 %), 

SwissModel (92,38 %), Phyre2.2 (90,61 %), AlphaFold (87,82 %) et I-TASSER (63,36 %), 

respectivement (Tableau 6) . Il en résulte que le modèle Robetta apparaît comme le plus fiable 

selon la carte de Ramachandran, suivi de près par SwissModel . 

Les points situés en dehors des zones vertes représentent des configurations rares ou 

inhabituelles, (pouvant r®sulter de la pr®sence de boucles flexibles, dôerreurs dans le mod¯le 

ou de résidus non structurés). Dans la séquence d'enzyme CnCda1 , nous avons identifié des 

régions flexibles et instables (région dite désordonnée) , sô®tendant de lôacide amin® 376 

jusquôau dernier acide amin® 470 , grâce au serveur AIUPred [111] (Fig.37.b). Cette 

caractéristique explique le pourcentage relativement élevé de valeurs aberrantes dans la carte 

de Ramachandran observé dans certains modèles , notamment : I-TASSER = 16,81 % et 

AlphaFold = 3,85 % (Tableau 6) . 

b. Z-Score  

Analyse du Z-score des structures protéiques obtenues par rayons X et RMN  en 

fonction du nombre des résidus où l'axe horizontal (X) représente le nombre des résidus 

(acides aminés) dans la protéine et l'axe vertical (Y) représente la valeur du Z-score , qui est 

utilisée comme mesure pour comparer la qualité ou la similitude d'un modèle protéique avec 

des structures connues (expérimentales)  (Figure 37.e ) . [108] 

Les points bleu clair représentent les données (Les strutures) obtenues par diffraction 

des rayons X, tandis que les points bleu foncé proviennent de la résonance magnétique 

nucléaire (RMN)   ; Nous notons qu'il existe une tendance du Z-score à diminuer (plus 

négatif) avec l'augmentation du nombre de résidus, en particulier dans les données de 

rayons X, tandis que les données RMN  sont plus concentrées sur les petites protéines . [141] 

Signification des résultats : 

Le point noir représente le modèl de notre enzyme CnCda1. En observant notre Z-

score, nous pouvons estimer que la valeur du score global qui est basée sur des statistiques 

effectives de la structure des valeurs présentes pour les protéines naturelles . Cela nous 
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renseigne donc sur le degré de correspondance avec des structures connues ou considérées 

comme fiables, sachant quôune valeur se situe dans la plage des prot®ines naturelles, cela 

indique généralement une meilleure fiabilité et une plus grande proximité avec les structures 

réelles [108]. Toutefois, ce résultat dépend également du nombre de résidus présents. Ainsi, la 

structure prédite par le serveur Robetta (Z-score = -8,64) (Fig. 39.d) apparaît comme la plus 

probable et la plus fiable, suivie de celle obtenue par AlphaFold (Fig.37.e), puis par 

SwissModel (Fig.38.d). 

c. Local Model Qualité : (Local Quality Assessment of the Protein Model Based on 

Knowledge-Based Energy) 

Évaluation locale de la qualité des modèles protéiques de CnCda1 a été réalisée à 

partir de lô®nergie d®riv®e des connaissances, afin dôestimer la fiabilité des régions spécifiques 

de notre mod¯le. Lôaxe horizontal (X) correspond à la position des acides aminés dans la 

séquence (de 1 à 470), tandis que lôaxe vertical (Y) indique les valeurs dô®nergie bas®es sur 

les connaissances (données connues). Les valeurs négatives traduisent des régions de bonne 

qualité (structure fiable), alors que les valeurs positives reflètent des régions de moindre 

qualité . [142] 

Signification de la courbe :  

La courbe repr®sente lô®valuation des profils ®nerg®tiques locaux de la prot®ine. Pour 

cela, nous avons utilis® des fen°tres glissantes de diff®rentes tailles afin dôexaminer la 

stabilité de segments successifs de la séquence : les petites fenêtres (par exemple 10 résidus) 

permettent de détecter des variations énergétiques fines, correspondant à des instabilités 

locales au niveau de courtes portions de la chaîne polypeptidique ; les fenêtres plus larges 

(par exemple 40 résidus) lissent ces fluctuations et donnent une vision globale de la 

tendance énergétique de la protéine . 

Dans ce contexte, une énergie locale négative traduit une conformation favorable, 

proche des valeurs observées dans des protéines natives correctement repliées, ce qui reflète 

une bonne stabilité structurale. ê lôinverse, une ®nergie positive indiquerait des r®gions moins 

fiables ou potentiellement mal modélisées. Ainsi, le fait que la majorité des segments 

présentent des valeurs négatives suggère que le modèle global possède une qualité structurale 

généralement élevée . [143]  
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Des pics dô®nergie ®lev®s aux extr®mit®s de la s®quence (au d®but et à la fin) au niveau 

des modèles : I-TASSER (Fig.41.c) et AlphaFold (Fig.37.d) et Phyre2.2 (Fig.40.c) suggèrent 

une faible fiabilité dans ces régions, ce qui est fréquent à cause de leur flexibilité ou désordre 

structurel. Alors, les bons modèles ayant des pics d'énergie qui diminuent sont le modèle 

Robetta (Fig.39.c) et le Swiss Model (Fig.38.c ) . 

d. QMEAN Dis Co global : (Qualitative Model Energy ANalysis Normality Distance Constraint 

Quality) 

Un indicateur avancé utilisé pour évaluer de manière globale la qualité des modèles 

tridimensionnels de protéines sur le serveur SWISS-MODEL , qui est basé sur l'homologie 

(homology modeling) et ne se limite pas à une simple comparaison géométrique du modèle 

mais  en utilisant des informations structurelles plus complexes [144] , il prend en compte les 

distances inter-atomiques observées dans des protéines expérimentales de haute résolution 

déposées dans la Protein Data Bank (PDB) . Plus précisément, il compare les distances 

courtes et longues entre les chaînes latérales (side chains) dôacides amin®s dans le mod¯le 

construit à celles attendues statistiquement dans des protéines naturelles. Si les distances 

observées dans le modèle sont cohérentes avec ces distributions expérimentales, cela indique 

que la structure modélisée adopte une organisation spatiale réaliste et fiable. En revanche, des 

écarts importants traduisent des régions potentiellement mal modélisées ou instables. [145] 

Interprétation des scores QMEANDisCo global :       

Plus les valeurs sont proches de 1, plus la qualité de modèle est élevée et le modèle est 

similaire à la structure native de la protéine, et vice versa [145] . Alors, le modèle le plus 

acceptable est Swiss Model (QMEA N Dis Co global = 0,64 ) (Tableau 6). 

e. QMEAN Local  

Une partie du système d'évaluation de la qualité des modèles tridimensionnels des 

protéines le score QMEAN (Qualitative Model Energy ANalysis), utilisée pour évaluer la 

fiabilité de chaque résidu individuellement dans le modèle ; est alors plus détaillée par rapport 

à l'évaluation globale du modèle. [146] 

Les valeurs sont généralement comprises entre 0 (meilleure qualité) et 1 (moins 

fiable), où les valeurs proches de zéro indiquent une meilleure correspondance avec les 

structures expérimentales [116] . Et dans ce cas, le bon modèle est Robetta (QMEAN local = 

-0,84) , suivi de SwissModèl (QMEAN local = -1,72) (Tableau6) . 
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Après avoir réalisé la prédiction structurale de la chitin désacétylase 1 à l'aide de 

plusieurs serveurs de modélisation protéique spécialisés, les modèles obtenus ont été évalués à 

l'aide d'un ensemble d'outils de validation structurale basés sur la puissance statistique, 

l'ajustement géométrique et la qualité de la localisation spatiale des acides aminés. Les 

résultats de l'évaluation ont montré que le modèle  de SWISS-MODEL  présentait la 

meilleure qualité structurale tridimensionnelle, affichant une proportion plus élevée d'acides 

aminés situés dans les régions autorisées du diagramme de Ramachandran, ainsi que des 

valeurs favorables pour des indicateurs tels que le Z-score ... , reflétant la stabilité stérique et 

la cohérence avec les propriétés structurales prédites de l'enzyme .Par conséquent, la structure 

de SWISS-MODEL a été adoptée comme le modèle le plus précis et le plus fiable pour les 

études ultérieures liées aux propriétés structurales et fonctionnelles de l'enzyme. 

II.3.3.La structure optimisée  

Après un délai de traitement défini par le serveur ModRafinie , les résultats sont 

présentés sous forme de trois structures distinctes : La première correspond à la structure 

initiale, prédite par le serveur SWISS-MODEL  (Fig.38.a) . La deuxième correspond à la 

structure de référence choisie (Figure 42), dans ce cas la protéine AngCDA (numéro d'accès : 

7bly) a été utilisée . La troisième structure illustre le modèle affiné. Il est important de noter 

que le serveur calcule la valeur RMSD et le score TM  pour la structure initiale, la structure de 

référence et la structure améliorée (Figure 42).  

Lôobjectif de cette optimisation est de minimise lô®nergie totale de la structure afin de la 

rapprocher le plus possible de son état natif. Ce processus fonctionne au niveau atomique 

(raffinement de tous les atomes), en considérant chaque atome de la protéine pour rectifier la 

géométrie de la structure et pour améliorer les interactions entre les atomes, telles que les 

liaisons hydrogène, et d'autres interactions non covalentes  .[109] 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32 :  Résultats obtenus apr¯s l'am®lioration de la structure dôenzyme CnCda1 prédite par SwissModel à 

l'aide du serveur ModRefiner. Elle présente le modèle structural initial (la structure de l'enzyme CnCda1 prédite 

par SwissModel), le modèle structural de référence (incluant le score TM et la valeur RMSD par rapport à la 

structure initiale) et le modèle structural amélioré (avec le score TM et ses valeurs RMSD par rapport à la structure 

de référence et à la structure initiale) . 
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Tableau 7:   La différence entre la structure initial et la structure raffinée .  

La structure rafinée La structure initial   

95.96%  92.38% 

 
Ramachandrant plot  

-6.54 -6.94 

 
Z-Score 

  

 

 

 

 

Local Model Qualité 

0.63 0.64 

 
QMEN Dis Co Global 

-1.75 -1.72 

 
QMEN Local 

 

II.3.4. Discription structuralle   

La Ffigure 43 représente la structure 3D prédite de la chitine désacétylase 1 

(CnCda1) de Cryptococcus neoformans à l'aide de serveur SwissModel  . La structure est 

initiée à partir du résidu 150 (150-374). Cela peut être dû à un manque d'homologie de 

séquence avec le reste de la protéine, car le serveur SwissModel s'appuie sur la recherche d'un 

modèle d'homologie connu dans la banque de structures (PDB) [147] [144] [113] . Si un 

modèle similaire n'est pas disponible pour le reste de la séquence (1-149 et 375-470), le 

serveur ne pourra pas construire de modèle fiable . Par ailleurs, la région 150-374 correspond 

au segment de la protéine présentant une forte conservation de séquence entre différentes 

espèces [148]. Cette conservation indique que les acides aminés de ce domaine jouent un rôle 

fonctionnel importantest souvent le domaine catalytique de l'enzyme, responsable de son 

activité ce qui limite les variations évolutives [149] . En conséquence, cette région possède 

généralement une structure tridimensionnelle similaire à travers plusieurs organismes, ce qui 

facilite son alignement avec des modèles de structures connus et rend la modélisation par 

homologie plus fiable et précise . [50][148] 

Une autre raison possible est que les parties N-terminales et C-terminales sont 

souvent irrégulières ou intrinsèquement désordonnées. Ces régions sont flexibles ou étirées, et 
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manquent donc d'une structure stable pouvant être modélisée avec précision. Elles sont 

négligées dans les modèles structuraux .[111] 

La structure correspond uniquement à la chaîne A, laquelle comporte dix hélices Ŭ 

représentées en rouge et réparties à travers différentes régions de la structure protéique. Ces 

régions indiquent des régions stables importantes dans le maintien de la stabilité structurale et 

riches en interactions internes (telles que les liaisons hydrogène) [150] [151] . Les feuillets ɓ, 

représentés en jaune, constituent un noyau structural stable de la protéine, généralement 

disposés de manière parallèle ou antiparallèle. Ils jouent un rôle essentiel dans la stabilité de 

lôarchitecture tridimensionnelle et interviennent fr®quemment dans la formation du site actif 

des enzymes ainsi que des sites de liaison. [152]. Les boucles représentées en vert, agissent 

comme des liens flexibles entre les éléments de structure secondaires (Ŭ et ɓ). Ils sont plus 

flexibles que les autres éléments et interagissent souvent avec d'autres molécules (comme des 

substrats ou des protéines partenaires), contribuant ainsi à la flexibilité et à la fonction du site 

actif. [153][154] , le petite sphère verte : représente un ion métallique (ZnĮ ) , probablement 

situé dans le site actif ou un site de liaison important , potentiellement essentiel à l'activité 

enzymatique et à la stabilité structurelle [155]. Par contre, le repliement structural général : La 

protéine appartient à la famille des polysaccharide désacétylases ou à un repliement (Ŭ/ɓ)7 

barrel fold  ou NodB fold , dans lequel  les feuilles  sont disposées de manière à former un 

noyau actif central . Ce type de repliement est courant dans les enzymes catalytiques des 

réactions de polysaccharides et qui nécessitent des ions métalliques . [156][157][31] 
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II.3.5. Identification du site actif d'enzyme CnCda1 par lôoutil CavitOmix   

CanitOmix est un Plugin développé pour  le pymol   pour analyser la structure tertiaire 

des protéines et identifier les sites actives avec une grande précision grâce à des cartes 3D 

basées sur des nuages de points physico-chimiques. Chaque site active est représenté par un 

ensemble de points 3D (nuages de points) au sein de la protéine, et à chaque point sont 

attribuées des propriétés physico-chimiques telles que l'électrostatique, l'hydrophobicité, la 

taille, la forme et la capacité à former des liaisons hydrogène. Cette représentation permet de 

capturer l'empreinte de la site active avec une grande précision par rapport aux méthodes 

traditionnelles. Le système compare ensuite les sites de liaison 3D (empreintes digitales) à 

une vaste base de données de poches connues afin de déterminer leurs similarités . [158] 

Apr¯s avoir identifi® le site actif gr©ce ¨ lôoutil CavitOmix  de PyMol, nous pouvons 

identifier les noms  d'acides aminés clés ou essentiels contribuant à la liaison  du ligand. Pour 

ce faire, sélectionnez l'option « Display » dans la barre de menu supérieure. Un nouveau 

menu s'affiche , dans lequel nous choisissons la première option « Sequence ». Cette action 

présente la séquence protéique complète, mettant en évidence les principaux acides aminés en 

couleur , comme indiqué dans le tableau joint à l'image (Figure 44 ) . 

 

 

 

Figure 33 : Visualisation en carton par PyMol ; de la structure tridimensionnelle (3D) prédite de la chitine 

désacétylase (CnCda1) à l'aide du serveur SwissModel . 


































































