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Résumé 

Apparu pour la première fois en Chine fin 2019, le SARS-CoV-2 est un coronavirus 

responsable d’une pandémie mondiale aux conséquences sanitaires majeures. Ce virus à ARN 

positif utilise plusieurs protéines clés pour infecter les cellules humaines et se répliquer, 

notamment les protéases Mpro et PLpro, qui sont devenues des cibles privilégiées pour le 

développement de thérapies antivirales. Ce travail porte sur le screening moléculaire de treize 

inhibiteurs potentiels ciblant les protéases Mpro et PLpro du SARS-CoV-2. Pour cela nous 

avons réalisé un docking moléculaire à l’aide des logiciels Pyrx et AutoDock Vina sous 

Chimera, suivis d’une analyse des propriétés pharmacologiques par Swiss ADME, et 

ADMETlab3.0. 

Les résultats obtenus mettent en évidence que le ligand TGG est le composé qui affiche 

la meilleure affinité de liaison avec Mpro (∆G = -9,2 kcal/mol) et PLpro (∆G =-10,3 kcal/mol), 

accompagné de nombreuses interactions avec des résidus catalytiques majeurs. Toutefois, son 

profil pharmacocinétique doit être amélioré en raison d’une forte polarité et d’une faible 

lipophilie. Les ligands Bofutrelvir avec ∆G = -7,9 kcal/mol pour Mpro et de -9,7 kcal/mol pour 

la PLpro, ou le F3077-0136 avec un ∆G = -7,6 kcal/mol pour la Mpro et de - 8,6 kcal/mol pour 

la PLpro, offrent également un potentiel inhibiteur intéressant du SARS-CoV-2. 

Mots clés : SARS-CoV-2, Mpro, PLpro, inhibiteur, Docking moléculaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

          Abstract 

First identified in China in late 2019, SARS-CoV-2 is a coronavirus responsible for a 

global pandemic with major health consequences. This positive-sense RNA virus uses several 

key proteins to infect human cells and replicate, notably the proteases Mpro and PLpro, which 

have become prime targets for the development of antiviral therapies. This study focuses on the 

molecular screening of thirteen potential inhibitors targeting the Mpro and PLpro proteases of 

SARS-CoV-2. Molecular docking was performed using Pyrx and AutoDock Vina within the 

Chimera software, followed by pharmacological property analysis via SwissADME and 

ADMETlab 3.0. 

The results show that the TGG compound exhibits the highest binding affinity with 

Mpro (∆G = -9.2 kcal/mol) and PLpro (∆G = -10.3 kcal/mol), forming numerous interactions 

with key catalytic residues. However, its pharmacokinetic profile needs improvement due to 

high polarity and low lipophilicity. Other promising inhibitors include Bofutrelvir (∆G = -7.9 

kcal/mol for Mpro and -9.7 kcal/mol for PLpro) and F3077-0136 (∆G = -7.6 kcal/mol for Mpro 

and -8.6 kcal/mol for PLpro), which also demonstrate significant inhibitory potential against 

SARS-CoV-2. 

Keywords : SARS-CoV-2, Mpro, PLpro, inhibitor, Molecular Docking. 

 

  



 

 

 

 الملخص

ب قواعذات جائحة عالمية ن عؤول لمسا SAR-COV-2ناوروكروس فير ھن ظلصيافي رة مول لأو  2019م عار خأوافي 

 .رةيطصحية خ

ينا  دل تتنارولبا ھذه نبي نم و فيھا رلتكاثا و يةرلبشا لخليةا ملاقتحا تتيناروب دةع Positf ARN ذو روسلفيا ھذا دميستخ

Mpro  وPlpro روس.لفيد ھذا اضت لعلاجار ايطوئيسية لترفا أھداصبحا ذان أللو ا 

 سيةرولفيا تتينارولبا دض لمحتم طمثب رةعش ثلاثة على Docking يئيزج ضيرافتإ رختباإ راءجإ لىا سةدرالا ھذه دفتھ

Mpro  وPLpro ل مج خاصة مثرابدة عدة بمساعChemira و vina Autodock  وPyRx  ت ستعملرى أخأمج رابو

 ADMETlabو  SwissADMEل ئية مثدوالص الخصائد ايدلتح

  Mpro مع  (G = -9,2 kcal/mol∆  سيةرولفيا تتينارولبا مع طتباإر وةق ركبأ كيمل TGG بكرلما أن لنتائجا رتھأظ

لفعالة اقع والخاصة بالمالأمينية ض الأحماا بقايا مع تفاعلية طبروا دةع لبتشكيPLpro)  مع  G =-10,3 kcal/mol∆  و  

 و Bofutrelvir نكبيرلما رھأظ كلذ لىا بالاضافة .نلى تحسيج ائية تحتادوالاخصائصھ ك لذامع ، و سة درولمت اتيناروللب

F3077-0136 مع مھمة ةطمثب طتباإر وةق Mpro و PLpro 

 

 Mpro . PLpro ، طمثب , Docking, SARS-CoV-2 : لمفتاحیةا تلكلماا
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Fin 2019, un nouveau coronavirus a été identifié à Wuhan, en Chine, après l’apparition 

de cas de pneumonie inhabituelle. Il s’agit du SARS-CoV-2, responsable de la maladie 

désormais connue sous le nom de COVID-19. Sa propagation rapide, favorisée par la mobilité 

humaine, a conduit l’Organisation mondiale de la santé (OMS) à déclarer une pandémie 

mondiale le 11 mars 2020 (OMS, 2024),(Kaux, J., & al, 2020) 

Ce virus s’inscrit dans une série d’émergences liées à la même famille virale, déjà 

impliquée dans le SRAS (syndrome respiratoire aigu sévère) en 2003 et le MERS (coronavirus 

du syndrome respiratoire du moyen orient) en 2012, deux syndromes respiratoires graves ayant 

démontré le potentiel épidémique et zoonotique des coronavirus. (Mourez, & al.2019). À 

l’inverse des souches antérieures plus bénignes, le SARS-CoV-2 cible les cellules des voies 

respiratoires, notamment les pneumocytes et les cellules bronchiques, ce qui explique la gravité 

de certaines formes cliniques . (V’kovski, & al, 2021) 

Son origine zoonotique est fortement probable (figure 01), des analyses phylogénétiques 

suggèrent qu’il provient de chauves-souris du genre Rhinolophus et aurait été transmis à 

l’homme via un hôte intermédiaire, possiblement sur les marchés d’animaux vivants en Chine 

(Sallard & al., 2020 ; Brugères & al., 2021). 

 

Figure 1 : Origine animale des coronavirus humains (Cui & al., 2019) 
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En Algérie, la pandémie a débuté le 25 février 2020 avec un premier cas détecté chez 

un ressortissant italien. Le virus s’est ensuite répandu à travers le pays, particulièrement dans 

les wilayas du nord, avec plus de 117 000 cas confirmés et 3 096 décès enregistrés au 1er avril 

2021 (Tenni & al., 2022). À l’échelle mondiale, l’Organisation mondiale de la santé recensait 

environ 768 millions de cas et 6,9 millions de décès au 2 juillet 2023. 

La transmission du SARS-CoV-2 s’effectue principalement par gouttelettes 

respiratoires, aérosols, et contacts directs ou indirects (figure02). Le virus peut survivre 

plusieurs heures sur la peau et jusqu’à trois jours sur des surfaces inertes comme le plastique 

ou l’acier (Bonny & al., 2020 ; Birgand & al., 2022). Cette capacité de transmission a été 

aggravée par l’émergence de variants plus virulents, comme le Delta, qui ont nécessité 

l’adaptation des stratégies sanitaires (Araf & al., 2022 ; Fisman & al., 2021).  

 

 

Figure 2 : Représentation schématique des différents modes de transmission du SARS-CoV-2 

(Birgand & al., 2022) 
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Les coronavirus ont été initialement identifiés comme des agents pathogènes 

responsables d’infections respiratoires chez l’homme ainsi que chez divers animaux. En raison 

de leurs caractéristiques morphologiques, notamment une enveloppe virale portant des 

projections en forme de couronne, et de leurs propriétés génomiques. Ces virus ont été classés 

dans la famille des Coronaviridae (figure 3), la plus vaste de l’ordre des Nidovirales, un groupe 

de virus à ARN monocaténaire de polarité positive (Cui & al., 2019 ; Ashour & al., 2020). 

 

Figure 3 : La classification des coronavirus (Ashour & al., 2020) 

 

Le SARS Cov2 (figure 4) est un virus enveloppé de forme généralement sphérique, dont 

le diamètre varie entre 80 et 200 nanomètres (Lefeuvre & al., 2020). La structure virale est 

principalement composée des protéines structurales spike (S), de membrane (M), d’enveloppe 

(E) et de nucléocapside (N). Les protéines S, M et E sont insérées dans l’enveloppe virale, une 

bicouche lipidique dérivée de la membrane de la cellule hôte, tandis que la protéine N interagit 

avec l’ARN viral au sein du noyau du virion (Santos et al., 2020). 
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Figure 4 : Structure de SARS Cov2 (Santos & al., 2020) 

 

La protéine Spike du SARS-CoV-2 est une protéine membranaire de type I qui 

s’assemble en trimère (Zhang & al., 2021). Elle est composée de 1273 acides aminés, est 

structuralement divisée en deux sous-unités fonctionnelles : la sous-unité S1, située à l'extrémité 

N-terminale, est responsable de la liaison au récepteur cellulaire, tandis que la sous-unité S2, 

située à l'extrémité C-terminale, assure la fusion de l'enveloppe virale avec la membrane 

cellulaire (Wrapp & al., 2020). La sous-unité S1 de la protéine Spike, s'étendant de l’acide 

aminé 14 à 685, comprend un domaine N-terminal (résidus 14 à 305) ainsi qu’un domaine de 

liaison au récepteur (RBD) localisé entre les résidus 319 et 541. Ce RBD est structuré en deux 

sous-domaines : un sous-domaine central impliqué dans l’assemblage trimérique de la protéine 

S, et un sous-domaine externe directement engagé dans l’interaction avec le récepteur de la 

cellule hôte. La sous-unité S2, quant à elle, contient plusieurs éléments fonctionnels essentiels 

à la fusion membranaire, notamment le peptide de fusion (FP), les hélices répétées 

heptapeptidiques 1 et 2 (HR1 et HR2), ainsi que le domaine transmembranaire. Suite à la liaison 

de la sous-unité S1 au récepteur cellulaire, un remaniement conformationnelle de la sous-unité 

S2 est induit. Les régions HR1 et HR2 interagissent alors pour former un faisceau à six hélices, 

rapprochant les membranes virale et cellulaire et facilitant ainsi leur fusion (Xia & al., 2020). 

La protéine de membrane (M) constitue la principale protéine structurale du coronavirus 

et joue un rôle fondamental dans la détermination de la morphologie de l’enveloppe virale 

(Zhang & al., 2022). Elle interagit avec l’ensemble des autres protéines structurales majeures 

du coronavirus. Les interactions homotypiques entre les protéines M représentent le moteur 
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principal de la biogenèse de l’enveloppe virale, bien qu’elles ne soient pas, à elles seules, 

suffisantes pour assurer l’assemblage complet du virion (Schoeman & al, 2019). 

La protéine E est la plus petite des principales protéines structurales. Bien qu’elle soit 

fortement exprimée dans la cellule infectée durant le cycle de réplication, seule une quantité 

limitée de la protéine E est incorporée dans l’enveloppe du virion. L’absence de la protéine E 

dans les coronavirus recombinants entraîne une réduction marquée des titres viraux, perturbe la 

maturation des particules virales ou conduit à la production de virions non infectieux, soulignant 

ainsi son rôle indispensable dans les étapes de production et de maturation du virus (Agarwal 

& al, 2024). 

La protéine de nucléocapside (N), constituant structural majeur du virion, participe 

activement à la réplication du génome viral, à l’assemblage des particules virales et à la 

modulation de la réponse immunitaire, ce qui en fait un élément clé du cycle de vie du SARS-

Cov2 (Peng & al., 2020). 

Le génome de SARS-CoV-2 (figure 05) possède une structure en coiffe 5’ et une queue 

poly-A en 3’ (Rashid & al., 2022). Il contient environ 30 000 nucléotides, organisés en gènes 

spécifiques qui codent pour 16 protéines non structurales (Nsp1 à Nsp16) assurant les fonctions 

de réplication, de transcription et de régulation du cycle viral, 4 protéines structurales (S, E, M 

et N) et neuf protéines accessoires impliquées notamment dans la modulation de la réponse 

immunitaire de l’hôte (Peng & al., 2020) (Kaler & al., 2023).  

 

Figure 5 : Organisation génomique du SARS-Cov2 (Rashid & al., 2022) 
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Le cycle de vie du SARS-CoV-2 fait intervenir de multiples protéases, tant cellulaires 

que virales, qui orchestrent des étapes clés allant de l’entrée dans la cellule hôte à la production 

de nouvelles particules virales. Ce processus débute par l’interaction spécifique entre la sous-

unité S1 de la protéine spike et le récepteur ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) exprimé 

à la surface de nombreuses cellules humaines, notamment celles des voies respiratoires. La 

sous-unité S2, quant à elle, est responsable de la fusion des membranes virale et cellulaire. Pour 

que cette fusion ait lieu, la protéine Spike doit subir un clivage protéolytique, principalement 

réalisé par la sérine-protéase transmembranaire TMPRSS2 (Transmembrane Serine Protease 

2), également exprimée par les cellules hôtes. Ce clivage permet d’activer la protéine Spike en 

induisant un changement de conformation, passant d’un état fermé à un état ouvert, rendant la 

fusion membranaire possible (figure 06) (Meirinhos & al., 2022 ; Bonny & al., 2020).  

 

Figure 6 : Mécanisme d’entrée virale du SARS-CoV-2 dans la cellule hôte (Meirinhos & al., 

2022) 

Une fois que le SARS-CoV-2 a pénétré dans la cellule hôte, son ARN génomique à simple brin 

positif (+ARN) est rapidement décapsidé puis relâché dans le cytoplasme. 

Immédiatement après, cet ARN sert de matrice pour la traduction de deux grandes 

polyprotéines, pp1a et pp1ab, par les ribosomes de la cellule hôte. Ces polyprotéines sont 

ensuite clivées de manière précise par deux protéases virales : la protéase de type papaïne 

(PLpro) et la protéase principale Mpro ou 3CLpro, donnant naissance à une série de protéines 

non structurales, dont les Nsps 12 à 16 qui jouent un rôle clé en fournissant les fonctions 

enzymatiques nécessaires à la réplication du génome viral et à la transcription des ARN 

messagers sous-génomiques, au sein du complexe de réplication-transcription (RTC). L’ARN 
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viral positif est tout d’abord copié en brin complémentaire négatif, qui sert ensuite soit de 

matrice pour la synthèse de nouveaux génomes viraux, soit pour la transcription de divers 

ARN messagers sous-génomiques (sgmRNAs). Ces derniers codent pour les quatre protéines 

structurales majeures (S, M, E et N), ainsi que pour plusieurs protéines accessoires (Arya & al,. 

2021). 

Les protéines structurales S, M et E sont insérées dans les membranes du réticulum 

endoplasmique (RE), puis acheminées via le compartiment intermédiaire réticulum 

endoplasmique–Golgi (ERGIC). C’est au sein de ce compartiment qu’elles interagissent avec 

les copies nouvellement synthétisées du génome viral encapsidées par la protéine N, induisant 

le bourgeonnement des virions dans la lumière des vésicules de sécrétion (V’kovski & al. 

2021). 

Enfin, ces vésicules fusionnent avec la membrane plasmique de la cellule hôte, libérant les 

virions matures dans l’espace extracellulaire par un processus d’exocytose (figure 07). Ces 

nouvelles particules virales sont alors capables d’infecter d’autres cellules, favorisant la 

propagation de l’infection (Arya & al. 2021) 
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Figure 7 : Le cycle infectieux du SARS-CoV-2 dans la cellule hôte. (Arya & al., 2021) 

Divers inhibiteurs d’origine synthétique ou naturelle ont été étudiés pour contrer le 

SARS-CoV-2, en ciblant des étapes clés de son cycle viral : l’entrée cellulaire (protéine Spike, 

enzyme de conversion de l’angiotensine-2 « ACE2 » et la sérine-protéase transmembranaire  

« TMPRSS2 »), la réplication de l’ARN (RdRp) et le clivage des polyprotéines (Mpro et 

PLpro). 

⮚ Les inhibiteurs de la protéine Spike et de l’enzyme de conversion de l’angiotensine-

2  

L’hydroxychloroquine (figure 08) (un antipaludique) perturbe l’entrée du SARS-CoV-2 

dans les cellules hôtes, présente une forte affinité pour les gangliosides et les acides sialiques 

présents à la surface des cellules, que le virus utilise pour se fixer via sa protéine S. Cette 

interaction perturbe la liaison du virus au récepteur ACE2 (Saghir & al., 2021). 

Une autre étude a révélé que la nattokinase, une enzyme issue de Bacillus subtilis var natto, 

possède la capacité de dégrader la protéine Spike du SARS-CoV-2, ce qui entraine une 

perturbation du mécanisme clé de l’entrée virale (Tanikawa & al., 2022). 
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Figure 8 : structure de la chloroquine et l'Hydroxychloroquine (Saghir & al., 2021). 

⮚ Les inhibiteurs de l’ARN Polymérase dépendante (RdRp) 

La polymérase ARN-dépendante (RdRp) est une enzyme clé impliquée dans la réplication 

du génome viral. En raison de son rôle central dans le cycle de vie du SARS-CoV-2, elle 

constitue une cible thérapeutique prometteuse pour le traitement de l'infection. Le Remdésivir 

(figure 09), initialement conçu contre le virus Ebola, est un inhibiteur de la polymérase RdRp 

autorisé pour traiter la COVID-19. Converti en un métabolite actif dans l’organisme, il bloque 

la réplication virale en interrompant l’élongation de l’ARN. Son large spectre antiviral couvre 

plusieurs virus à ARN, dont les coronavirus, ce qui a motivé sa réutilisation rapide contre le 

SARS-CoV-2 (Bekheit & al., 2023). 

 

Figure 9 : structure de Remdesivir (Bekheit & al., 2023) 

La quercétine, un flavonoïde d’origine naturelle, présente une forte similarité structurale 

avec le Remdésivir et agit comme inhibiteur potentiel de la RdRp. Des analyses de modélisation 

moléculaire et de dynamique moléculaire ont montré qu’elle se lie de façon stable au site actif 

de l’enzyme, reproduisant des interactions clés observées avec le Remdésivir (Metwaly & al., 

2024). 
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De même, la cordycépine, un métabolite issu des champignons Cordyceps, a montré un fort 

potentiel inhibiteur de la RdRp virale (Bibi & al., 2022).  

⮚ Les inhibiteurs de la protéine transmembranaire de serine-2 (TMPRSS-2) 

TMPRSS2 joue un rôle essentiel dans l’entrée et la réplication du SARS-CoV-2 dans les 

cellules humaines. Son expression augmente la gravité de l’infection, comme le montre le 

modèle murin double transgénique (ACE2 + TMPRSS2), qui présente des symptômes sévères 

de la COVID-19. Son inhibition constitue ainsi une stratégie thérapeutique pertinente, car elle 

cible un facteur de l’hôte, limitant le risque de résistance lié aux mutations virales (Jeong & al., 

2024). 

Des études ont montré que l’inhibition de TMPRSS2 par des molécules comme le 

Nafamostat permet de réduire significativement la charge virale, les symptômes cliniques et la 

mortalité, soulignant le potentiel thérapeutique de cette approche, indépendamment des variants 

du virus (Jeong & al., 2024). Parmi les inhibiteurs testés, le Camostat, inhibiteur cliniquement 

connu, a été l’un des premiers candidats évalués (Hoffmann & al., 2020). Le Bromhexine, un 

médicament mucolytique bien toléré et peu coûteux, a également été identifié comme inhibiteur 

de TMPRSS2. Sa capacité à atteindre des concentrations élevées dans les poumons en fait un 

candidat prometteur pour la prévention ou le traitement de la COVID-19 (Maggio & al, 2020). 

Plus récemment, l’inhibiteur N-0385 a émergé comme un puissant bloqueur de TMPRSS2, 

démontrant une activité antivirale à l’échelle nanomolaire contre de multiples sous-variants 

d’Omicron. Ce composé est 10 à 20 fois plus efficace que le Camostat, et présente une synergie 

marquée avec les antiviraux directs approuvés comme le Remdesivir et le Nirmatrelvir, ce qui 

renforce son potentiel dans une approche combinée (Pérez-Vargas & al., 2024). 

⮚ Les inhibiteurs de la Protéase principale (Mpro ou 3CLpro) 

La protéase principale du SARS-CoV-2 Mpro, également appelée 3-chymotrypsine-like 

protéase ou non-structural protein 5 (NSP5), constitue l’une des deux enzymes protéolytiques 

essentielles au clivage de la polyprotéine réplicase pp1ab, traduite à partir de l’ORF1ab du 

génome viral. L’importance fonctionnelle de la Mpro dans la réplication virale, associée à 

l’absence d’homologues proches chez l’humain, notamment en ce qui concerne les sites de 

clivage, en ont fait une cible thérapeutique de choix pour le développement d’inhibiteurs 

antiviraux spécifiques contre le SARS-CoV-2 (Jin & al., 2020). 

 Les inhibiteurs de la Mpro se divisent en deux groupes principaux. Les composés 

peptidiques, qui sont dérivés de substrats naturels de la protéase. Ils forment généralement une 
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liaison covalente avec le résidu catalytique Cys145, ce qui leur confère une activité antivirale 

élevée (Agost-Beltrán & al., 2022).  

 D'autre part, les inhibiteurs non peptidiques, tels que l'Ebselen qui interagit avec la Mpro 

via des liaisons covalentes ou non covalentes. Leur petite taille et leur diversité chimique en 

font des candidats intéressants pour l’optimisation de médicaments (Agost-Beltrán & al., 2022). 

 Un exemple prometteur dans cette catégorie est le composé 4896−4038, identifié par des 

études in silico, qui présente une forte affinité de liaison, une stabilité structurale du complexe 

enzyme-inhibiteur, une absorption intestinale favorable et un bon profil de sécurité, bien qu’une 

validation expérimentale soit encore nécessaire  (Sharma & al., 2025). 

 Le Nirmatrelvir, molécule active du médicament Paxlovid, s’est imposé comme l’un des 

inhibiteurs les plus puissants de la Mpro surpassant notamment le Selinexor et le Bofutrelvir. Il 

présente une forte affinité avec le site actif de l’enzyme, interagissant efficacement avec 

Cys145, et se distingue par une grande stabilité structurale et une énergie libre de liaison très 

favorable (Wang & al., 2024). 

 Des dérivés structuraux du 13b (α-ketoamide peptidomimétique) un autre inhibiteur 

peptidomimétique, ont été développés. Parmi eux, les analogues 6d et 12d montrent une activité 

inhibitrice accrue (jusqu’à 9,5 fois supérieure), associée à une bonne activité antivirale et une 

stabilité métabolique satisfaisante. Ces travaux illustrent l’efficacité des approches basées sur 

la modification ciblée de la structure (Akula & al., 2025). 

 Des stratégies innovantes ont été explorées pour élargir le répertoire des inhibiteurs de Mpro 

Par exemple, des dérivés siliconés du Nirmatrelvir ont été conçus. Bien que légèrement moins 

puissants, ils conservent une activité antivirale notable, et permettent une inhibition covalente, 

réversible ou irréversible selon leur structure. L’introduction de l’élément silicium dans ces 

composés ouvre des perspectives inédites pour le développement de nouveaux antiviraux (Laczi 

& al., 2025). 

 De nouveaux inhibiteurs basés sur des structures dihydro-uracilées ont également été 

proposés. Ces composés montrent une efficacité antivirale élevée, une bonne biodistribution, y 

compris au niveau du système nerveux central, et une capacité à cibler certains variants 

résistants du virus, ce qui renforce leur potentiel thérapeutique (Detomasi & al., 2025). 

 Par ailleurs, l’utilisation de produits naturels issus de la phytothérapie a révélé des résultats 

encourageants. Des extraits du fruit Chebulae Fructus (Terminalia chebula) ont montré une 

activité antivirale dirigée à la fois contre les protéases Mpro et PLpro. Deux molécules, PGG 

(1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-β-D-glucose) et TGG, (1,2,3,6-tetra-O-galloyl-β-D-glucose) se sont 
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distinguées par leur efficacité in vitro, y compris contre le variant Omicron, ainsi que par leur 

bonne affinité de liaison et leur stabilité moléculaire (Wang & al., 2024). 

⮚ Les inhibiteurs de la protéase de type papaïne (PL-pro) 

L’étude de (Calleja & al., 2022) montre que l’inhibition de la protéase PLpro par de petites 

molécules réduit de manière significative les charges virales dans les modèles d’infection par 

le SARS-CoV-2, suggérant que PLpro est une cible de choix pour les antiviraux de nouvelle 

génération. 

Une approche par modélisation in silico utilisant une bibliothèque restreinte de 64 

molécules repositionnables a permis de sélectionner le Sitagliptin et le Daclatasvir comme 

inhibiteurs potentiels de PLpro, validés par des tests cellulaires et biochimiques, renforçant ainsi 

la diversité des composés exploitables pour cibler cette protéase virale (Narayanan & al., 2022). 

Plusieurs stratégies de criblage ont conduit également à l’identification de divers inhibiteurs 

prometteurs de la protéase virale PLpro. Parmi lesquels le Cétylpyridinium, le Raloxifène, 

l’Olmutinib, qui démontrent une activité antivirale prometteuse et ouvrant des pistes pour le 

repositionnement thérapeutique contre le SARS-CoV-2 (Puhl & al., 2023 ; Bagdonas & al., 

2023). 

Une autre étude a mis en évidence de nouveaux composés bis (benzylidène) cyclohexanones 

avec une activité antivirale significative in vitro contre le SARS-CoV-2, ciblant principalement 

la protéase virale PLpro. Cependant, les données suggèrent que leur mécanisme d’action 

antiviral n’est probablement pas directement associé à l’inhibition de cette protéase 

(Nemčovičová & al., 2024).  

La protéase de type papaïne (PLpro), essentielle à la réplication virale et à l’évasion du 

système immunitaire, devient une cible thérapeutique intéressante mais complexe. Elle est très 

conservée entre les variants, rendant son inhibition potentiellement universelle (Tan & al., 

2024). 

Depuis l’identification des protéines virales impliquées dans la physiopathologie du SARS-

COV-2, différentes études ont évalué le potentiel inhibiteur d’un grand nombre de molécules, 

chacune proposant un inhibiteur prometteur. C’est pourquoi partant de toutes ces données, nous 

avons entrepris cette étude qui consiste à comparer les interactions entre les principaux 

inhibiteurs des protéases virales Mpro et PLpro proposés par des travaux antérieurs, par des 

approches de criblage moléculaire, afin d’évaluer l’activité inhibitrice la plus intéressante parmi 

toutes ces molécules. 
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1. Matériel  

Dans notre étude, nous avons utilisé un micro-ordinateur doté d’une mémoire vive (RAM) 

de 4 Go, équipé d’un processeur Intel Celeron N4000 et fonctionnant sous le système 

d’exploitation Windows 10 Édition 64 bits, sur lequel les logiciels nécessaires ont été installés 

pour réaliser les différentes simulations et analyses. 

 

1.1. Les logiciels  

        1.1.1.      UCSF Chimera X  

UCSF ChimeraX est un logiciel avancé de modélisation moléculaire qui permet de 

construire, analyser et affiner des modèles atomiques, notamment à partir de données de 

microscopie électronique à haute résolution. Il intègre des outils modernes comme l’intelligence 

artificielle, l’ajustement basé sur la vraisemblance et l’analyse structurale par résidu, facilitant 

ainsi l’étude des mutations, des modifications post-traductionnelles et des interactions 

moléculaires (Meng & al., 2023). 

ChimeraX est disponible gratuitement pour un usage non commercial à l’adresse 

suivante : https://www.rbvi.ucsf.edu/chimerax 

1.1.2. AutoDock Vina  

AutoDock Vina est un moteur de docking open-source parmi les plus rapides et les plus 

utilisés. Il repose sur une fonction de scoring simple combinée à une recherche 

conformationnelle par optimisation de gradient. Développé initialement par Oleg Trott au 

Molecular Graphics Lab, il est aujourd’hui maintenu par le Forli Lab à The Scripps Research 

Institute. L’interface de Vina est conçue pour être accessible sans nécessiter de compétences 

avancées en mathématiques ou en réglages algorithmiques complexes. L’utilisateur n’a qu’à 

fournir les structures moléculaires et définir la zone de recherche (CCSB-Scripps, 2024). 

1.1.3. Dock Prep  

Dock Prep est un outil intégré dans UCSF Chimera permettant de préparer efficacement les 

structures protéiques pour le Docking moléculaire. Il regroupe plusieurs étapes essentielles 

telles que la suppression des molécules d’eau et des ions non complexés, la réparation des 

chaînes latérales incomplètes, l’ajout d’hydrogènes, l’attribution de charges partielles, ainsi que 

https://www.rbvi.ucsf.edu/chimerax
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la standardisation de certains résidus non conventionnels. L’utilisateur peut également choisir 

différentes bibliothèques de rotamères pour reconstruire les chaînes manquantes. Bien que 

Dock Prep n’élimine pas automatiquement les ligands ou sous-unités supplémentaires, il 

propose une interface conviviale pour configurer ces préparations. Enfin, il permet l’exportation 

du modèle modifié au format Mol2 pour une utilisation ultérieure (UCSF Resource for 

Biocomputing, 2022) 

1.1.4. PyRx, Virtual Screening Tool 

PyRx est un logiciel de criblage virtuel largement reconnu dans le domaine de la découverte 

de médicaments assistée par ordinateur. Il permet de tester des bibliothèques de composés 

contre des cibles biologiques potentielles, en facilitant l’ensemble du processus, de la 

préparation des données à l’analyse des résultats. Grâce à son assistant de docking intuitif et 

son interface conviviale, PyRx rend le criblage virtuel accessible aux chercheurs, quel que soit 

leur système d’exploitation. Il intègre également des fonctionnalités de type tableur chimique 

ainsi qu’un moteur de visualisation performant, indispensables pour les approches de 

conception basées sur la structure (Dallakyan, 2023). 

Il est accessible gratuitement via : https://pyrx.sourceforge.io 

1.1.5. BIOVIA Discovery Studio Visualizer 

BIOVIA Discovery Studio est un logiciel performant dédié à la visualisation et à l’analyse 

des résultats issus du docking moléculaire. Il met à disposition plusieurs outils permettant 

d’estimer l’énergie libre de liaison, l’affinité entre le ligand et sa cible, ainsi que d’autres 

paramètres structuraux pertinents. Son interface intuitive offre la possibilité de personnaliser 

aisément les représentations graphiques et les animations, facilitant ainsi la production de 

figures scientifiques de haute qualité, prêtes pour la communication ou la publication (Baroroh 

& al., 2023). 

Il est accessible gratuitement via : https://www.3ds.com/products/biovia/discovery-

studio/visualization  

1.1.6. SwissADME 

SwissADME est un outil web gratuit qui facilite la découverte de médicaments en 

permettant une évaluation rapide et fiable des propriétés physico-chimiques, 
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pharmacocinétiques et de la "drug-likeness" de molécules testées. En utilisant des modèles de 

prédiction accessibles et rapides, SwissADME aide à sélectionner les composés les plus 

prometteurs pour le développement de traitements anticancéreux, antituberculeux et 

antimicrobiens, optimisant ainsi le processus de conception de nouveaux médicaments par des 

méthodes in silico (Bakchi et al., 2022). 

Il est accessible gratuitement via : http://www.swissadme.ch/ 

1.1.7. ADMETlab 

ADMETlab est une plateforme en ligne intégrée, développée pour la prédiction rapide, 

précise et complète des propriétés ADMET (Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion, 

Toxicité) de composés chimiques. Elle utilise des modèles de machine learning basés sur de 

larges bases de données expérimentales pour évaluer le profil pharmacocinétique et 

toxicologique des molécules proposées comme médicaments à partir de leur structure 

moléculaire. Elle permet ainsi d’anticiper les comportements in vivo des ligands et de 

rationaliser la sélection de molécules prometteuses en phase précoce de développement (Xiong 

& al., 2021). 

Il est accessible gratuitement via : https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index/ 

 

1.2. Banques de données  

  

1.2.1. Protein Data Bank (PDB)  

La Protein Data Bank (PDB), créée en 1971, est une base de données en libre accès qui 

centralise plus de 230000 structures tridimensionnelles validées de macromolécules 

biologiques, issues de techniques avancées telles que la cristallographie, la RMN et la cryo-

microscopie. Elle constitue une ressource fondamentale pour la recherche en biologie 

structurale, ayant notamment permis des avancées majeures en prédiction de structures 

protéiques(Berman & Burley, 2025). 

Par ailleurs, l’accès libre aux données atomiques de la PDB a été déterminant dans la 

découverte et le développement des nouveaux médicaments anticancéreux ciblant des protéines 

approuvées par la FDA (Food and Drug Administration) entre 2019 et 2023. Plus de 80 % de 

ces traitements ont été conçus grâce à des approches guidées par la structure, illustrant ainsi le 

https://admetmesh.scbdd.com/service/evaluation/index/
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rôle clé de la PDB dans l’innovation thérapeutique et la recherche pharmaceutique, tout en 

maintenant un coût de conservation relativement faible (Burley et al., 2024). 

Protein Data Bank peut être consultée via le lien : https://www.rcsb.org/ 

 

1.2.2. PubChem  

PubChem une vaste base de données chimique publique du NIH (National Institutes of 

Health), a intégré plus de 130 nouvelles sources, totalisant plus de 119 millions de composés et 

295 millions activités biologiques. De nouvelles interfaces facilitent l’accès à la littérature et 

aux brevets, regroupant les références et mettant en lumière les relations entre composés, gènes 

et maladies. PubChem RDF permet désormais d’explorer ces relations via le web sémantique. 

L’accès aux données relatives aux substances complexes a également été facilité grâce à la mise 

en place de plateformes web spécialisées (Kim et al., 2025). 

PubChem peut être consultée via le lien : https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ 

 

2. Méthode  

2.1.Préparation des protéines cibles 

Dans le but d’évaluer l’affinité de divers ligands vis-à-vis des protéases virales du 

SARS-CoV-2, deux cibles enzymatiques ont été sélectionnées pour cette étude : la protéase 

principale (Mpro) et la protéase papain-like (PLpro). Les structures tridimensionnelles de ces 

enzymes ont été préparées à l’aide du logiciel UCSF Chimera, en appliquant les protocoles 

standardisés pour la préparation des cibles dans les simulations de Docking moléculaire. 

Les structures cristallographiques (figure 10) des deux protéases cibles dans cette étude 

ont été extraites de la base de données Protein Data Bank (PDB), respectivement sous les codes 

d’accès 7Z0P pour la Mpro (Main protease) et 9CYC pour la PLpro (Papain-like protease). Ces 

structures ont été sélectionnées en raison de leur haute résolution, de la présence de ligands co-

cristallisés facilitant l’identification précise du site actif, ainsi que de leur utilisation fréquente 

dans les études de modélisation moléculaire. Les fichiers PDB correspondants ont été importés 

dans le logiciel UCSF Chimera pour la préparation des récepteurs. 

https://www.rcsb.org/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Figure 10 : Structure 3D des protéines cibles Mpro (ID :7Z0P) et PLpro (ID :9CYC) 

La Mpro est une protéase de 34,14 kDa, composée d’une seule chaîne polypeptidique, 

et sa structure a été déterminée par diffraction des rayons X avec une résolution de 2,52 Å.  

En comparaison, la PLpro est plus volumineuse, avec un poids moléculaire de 73,08 kDa, et 

possède plusieurs chaînes polypeptidiques, ce qui peut introduire une complexité 

supplémentaire dans l’analyse des interactions ligand-récepteur. Sa structure cristallographique 

a été résolue avec une meilleure précision, à une résolution de 2,01 Å. (Tableau 01) 

Tableau 1 : Les données PDB des enzymes cibles. 

Enzyme ID PDB Le poids total 

(KDa) 

Résolution (A°) Méthode 

Mpro 7Z0P 34.14 2.52 Å X-Ray diffraction 

PLpro 9CYC 73.08 2.01 Å X-ray diffraction 

 

Les structures cristallographiques initiales des récepteurs présentent des éléments non 

essentiels à l’analyse du site actif qui doivent être supprimés afin d’éviter toute interférence 

avec les simulations de Docking moléculaire. Pour cela nous avons procédé comme suit : 

● Identifier les ligands co-cristallisés sur la structure de Mpro (7Z0P) et de PLpro (9CYC) 

afin de localiser le site actif de la protéine cible, ensuite les retirer. 

● Supprimer les molécules d’eau, pouvant perturber l’orientation ou l’ancrage des ligands 

testés au sein du site actif. 
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● Ajouter les atomes d’hydrogènes qui sont indispensables à la modélisation précise des 

interactions intermoléculaires.  

● Attribuer des charges partielles à la protéine. 

● Les structures des protéines préparées (Figure 11) sont sauvegardées au format pdb.  

 

 

Figure 11 : Structure 3D des récepteurs préparée par Chimera 

2.2.Choix et Préparation des ligands  

L’objectif de ce travail est de faire une étude comparative entre différents inhibiteurs 

potentiels du SARS-Cov2 proposés par des études antérieures. C’est pourquoi nous avons 

sélectionné treize molécules, provenant des données de la littérature scientifique (Tableau 02). 
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Tableau 2 : Références bibliographiques des ligands sélectionnés dans l’étude. 

Ligands Références  

Bofutrelvir Wang W et coll, 2025 

Ebsulfur Sinsulpsiri et coll, 2025 

Scopoletin Bano et coll, 2025 

X77 Sharma et coll, 2025 

Quercétine Bano et coll, 2025 

Nirmatrelvir Wang et coll, 2024 

Drupacine Chen Yang et coll, 2024 

TGG Wang et coll, 2024 

Vernolepin Saquib et coll, 2024 

Vernodalol Saquib et coll, 2024 

F3077-0136 Wu et coll, 2023 

F 2883-0639 Wu et coll, 2023 

Hydroxychloroquine Shaik et coll, 2022 

 

Les structures tridimensionnelles des ligands sélectionnés (tableau 03) ont été 

téléchargées à partir de la base de données PubChem format SDF  

Tableau 3 : La structure 3D des inhibiteurs sélectionnés (PubChem) 

Ligand  Code CID Structure 3D 

Bofutrelvir  145343771 
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Ebsulfur 164981 

 

Scopoletin 5280460 

 

X77 

 (N-(4-tert-butylphenyl)-N-[(1R)-2-

(cyclohexylamino)-2-oxo-1-

(pyridin-3-yl)ethyl]-1H-imidazole-

4-carboxamide) 

  

145998279 

 

Quercétine  5280343 

 

Nirmatrelvir  155903259 
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Drupacine  21586622 

 

TGG  

(1,3,6-tri-O-galloyl-beta-D-glucose) 

 

452707 

 

Vernolepin 442322 

 

Vernodalol 442318 

 

F3077-0136 

((2Z)-N-benzyl-2-cyano-2-[5-(2-

hydroxyethyl)-4-oxo-3-phenyl-1,3-

thiazolidin-2-ylidene] acetamide) 

 

6079195 
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F 2883-0639 

(N-(2-chlorobenzyl)-2-((1-(4-

chlorobenzyl)-5-(hydroxymethyl)-

1H-imidazol-2-yl)thio)acetamide) 

 

18589656 

 

Hydroxychloroquine  3652 

 

 

2.3.Docking moléculaire  

Le criblage moléculaire des ligands a été réalisé à l’aide du logiciel PyRx, en ciblant les 

protéases virales Mpro (7Z0P) et PLpro (9CYC) du SARS-CoV-2.  

Les protéines cibles préalablement préparés avec le logiciel Chimera pour optimiser leur 

géométrie et charges, ont été importés dans PyRx.  

Après importation, une boîte de Docking (Grid box) a été définie autour du site actif de 

chaque protéine, les dimensions de la boîte ont été ajustées de manière à englober entièrement 

la cavité catalytique des enzymes ciblées. Les dimensions spécifiques de chaque boîte sont 

résumées sur le tableau 04. 

Tableau 4 : La boite Grid box des protéines 

 

Center Dimensions (Angstrom) 

Récepteurs  X Y Z X Y Z 

Mpro (7Z0P) -17 -8 -4 30 37 25 

PLpro (9CYC) -15 -3 47 48 71 40 
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L’étape suivante a consisté à exécuter le docking par la fonction "Run Vina", qui permet 

l’exploration automatique des modes de liaison possibles pour chaque ligand au sein du site 

actif. 

À l’issue du calcul, les résultats ont été analysés dans l’onglet "Analyze Results", 

fournissant les valeurs d’énergie de liaison (binding affinity) exprimées en kcal/mol. Ces 

valeurs permettent de comparer quantitativement la stabilité des complexes ligand-protéine. 

2.4.Analyse et visualisation sur Discovery studio Visualiser 

Les résultats de l'amarrage moléculaire ont été utilisés pour analyser les interactions 

entre le ligand et la protéine cible. Pour étudier les acides aminés impliqués dans le site de 

liaison du ligand, les liaisons hydrogène et d’autres interactions ont été visualisées grâce au 

logiciel Discovery Studio Visualizer. Ceci permet de montrer si les conformations des ligands 

simulés par AutoDock sont correctement orientées dans le site actif de la protéine cible. 

Les types d’interactions ont été identifiés et classifiés, notamment les liaisons 

hydrogène, les interactions hydrophobes, les liaisons π-π empilées, ainsi que les interactions 

électrostatiques. Cette analyse permet de mieux comprendre les mécanismes d’ancrage des 

ligands et de confirmer la pertinence des scores obtenus par Docking, en mettant en évidence 

les résidus clés impliqués dans la stabilisation des complexes formés. 

 

2.5.Propriétés pharmacologiques 

En complément de l’analyse structurale, une analyse des propriétés pharmacocinétiques 

a été réalisée à l’aide des plateformes SwissADME et ADMETlab 3.0. 

Dans un premier temps, des diagrammes radar ont été générés pour visualiser 

rapidement les principaux paramètres liés à la biodisponibilité et à l’absorption des ligands. 

Ensuite, une extraction détaillée des données numériques telles que la lipophilie (XLOGP3), la 

solubilité (Log S ESOL), la surface polaire topologique (TPSA), le nombre de liaisons rotatives, 

l’absorption gastro-intestinale, la perméabilité à la barrière hémato-encéphalique (BBB) et le 

respect des règles de Lipinski et coll (2001) a permis la constitution de tableaux comparatifs. 

Ces derniers facilitent l’évaluation précise et structurée du potentiel pharmacologique des 

composés étudiés. 

Ces données ont permis de compléter l’analyse structurale par une estimation du profil 

pharmacocinétique in silico de chaque ligand, facilitant ainsi l’identification des candidats les 

plus prometteurs. 
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Dans ce présent travail nous avons analysé les interactions moléculaires entre les protéines 

cibles, Mpro et PLpro du SARS-CoV-2, et des inhibiteurs potentiels proposés par différentes 

études publiées préalablement, via un docking moléculaire par PyRx puis par Autodock Vina 

sous Chimera. Ensuite, une analyse visuelle des composés étudiés est réalisée à l’aide de 

Discovery suivi de l’étude de leurs propriétés pharmacocinétiques. 

1. Docking Moléculaire  

Les résultats du docking moléculaire réalisé avec la protéase principale « Mpro » du SARS-

Cov2 regroupés sur le tableau 05, montrent des affinités de liaison variables selon les ligands 

testés. Le composé TGG affiche la plus forte affinité avec une énergie de liaison ∆G de -9,2 

kcal/mol, suivi de près par le Nirmatrelvir (∆G = -9,1 kcal/mol), utilisé ici comme ligand de 

référence en raison de son efficacité clinique avérée contre Mpro.  

Les autres composés à savoir le Bofutrelvir (∆G = -7,9 kcal/mol), la Quercétine (∆G = -7,7 

kcal/mol), la Drupacine et le F3077-0136 (tous deux avec un ∆G = -7,6 kcal/mol) présentent 

également des interactions stables, suggérant un potentiel inhibiteur intéressant.  

Les ligands X77 (∆G = -7,3 kcal/mol), F2883-0639 (∆G = -7,2 kcal/mol) et Vernodalol (∆G 

=-7,1 kcal/mol) présentent des affinités modérées, tandis que les valeurs d’énergie de liaison 

plus élevées observées pour Vernolepin (∆G = -6,6 kcal/mol), Ebsulfur (∆G = -6,5 kcal/mol), 

l’Hydroxychloroquine (∆G = -6,3 kcal/mol) et la Scopoletin (∆G = -5,5 kcal/mol) indiquent 

une interaction moins favorable avec Mpro.  
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                                   Tableau 5 : Docking moléculaire avec Mpro 

Ligands ∆G (kcal/mol) 

TGG -9.2 

Nirmatrelvir -9.1 

Bofutrelvir -7.9 

Quercétine -7.7 

Drupacine -7.6 

F3077-0136 -7.6 

X77 -7.3 

F2883-0639 -7.2 

Vernodalol -7.1 

Vernolepin -6.6 

Ebsulfur -6.5 

Hydroxychloroquine -6.3 

Scopoletin -5.5 

 

 

Les résultats du Docking moléculaire réalisés avec la protéase papain-like « PLpro » du 

SARS-Cov2 regroupés sur le tableau 06, indiquent une affinité de liaison variable entre les 

ligands testés. Le composé TGG se démarque nettement avec le plus faible ∆G = -10,3 kcal/mol, 

ce qui reflète une interaction très favorable avec le site actif de la PLpro. Il est suivi par le 

Bofutrelvir (∆G = -9,7 kcal/mol) et le composé X77 (∆G = -9,1 kcal/mol), tous deux présentant 

également une forte affinité.  

La Quercétine (∆G = -8,9 kcal/mol), le Nirmatrelvir et le F3077-0136 (tous deux avec 

∆G = - 8,6 kcal/mol) affichent également des interactions stables, suggérant un potentiel 

inhibiteur significatif.  

Les autres ligands à savoir la Drupacine (∆G = -8,4 kcal/mol) et F2883-0639 (∆G = -

8,0 kcal/mol) conservent des affinités modérées. En revanche, les composés Ebsulfur (∆G = -

7,8 kcal/mol), Hydroxychloroquine (∆G = -7,6 kcal/mol), Vernolepin, Vernodalol et Scopoletin 
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(tous les trois avec un ∆G = -7,4 kcal/mol) présentent des énergies de liaison plus élevées, ce 

qui reflète une interaction moins favorable avec la PLpro. 

                                    Tableau 6 : Docking moléculaire avec PLpro 

Ligands ∆G (kcal/mol) 

TGG -10.3 

Bofutrelvir -9.7 

X77 -9.1 

Quercétine -8.9 

Nirmatrelvir -8.6 

F3077-0136 -8.6 

Drupacine -8.4 

F2883-0639 -8.0 

Ebsulfur -7.8 

Hydroxychloroquine -7.6 

Vernolepin -7.4 

Vernodalol -7.4 

Scopoletin -7.4 

 

2. Interactions moléculaires 

2.1.Interactions moléculaires avec la proteine Mpro  

2.1.1. Interactions Mpro- TGG 

Le ligand TGG présente la meilleure affinité avec Mpro, avec une énergie de liaison ∆G de 

-9.2 kcal/mol, il présente un profil d’interaction riche et varié, il etablit des liaisons avec 9 

résidus d’acides aminés (figure 12) :  

● 5 liaisons hydrogène impliquant Met A :40, Ser A :144, Cys A :145, Thr A :20 et Asp 

A :187 

● 2 liaisons carbones hydrogène avec les résidus Thr A : 25 et Arg A : 188 et une liaison 

Pi-donor hydrogène avec le résidu Asn A :142. 

● 1 interaction Pi-Alkyl avec la Met A :165.  
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Le complexe 3D confirme cette stabilisation, avec un ligand occupant en largeur toute la 

poche catalytique, traduisant un potentiel d’inhibition élevé. 

 

 

Figure 12 : Représentation des interactions entre TGG et la protéine Mpro 

2.1.2. Interactions Mpro-Nirmatrelvir 

Le Nirmatrelvir présente un score de liaison de -9.1 Kcal/mol cela montre que ce composé 

est stable dans le site actif de la protéine Mpro à travers 12 résidus d’acides aminés (figure 13). 

● 6 liaisons hydrogène avec His A :164, His A :163, Ser A :144, Phe A :140, Glu A :166 

et Gln A :192. 

● 3 liaisons carbones hydrogène avec les résidus Leu A :167, Pro A :168 et Gln A :189 

● 1 interaction alkyl avec Met A :49 et une liaison Pi-Sigma avec His A :41, 

● Une liaison électrostatique de type Halogene avec Glu A :166, formant un réseau 

complexe assurant un excellent ancrage structural. 
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Figure 13 : Représentation des interactions entre le Nirmatrelvir et la protéine Mpro 

2.1.3. Interactions Mpro-Bofutrelvir  

Le bofutrelvir affiche un score de liaison de -7.9 kcal/mol, il établit des liaisons de type 

(figure14) : 

● hydrogène significatives avec les acides aminés Ser A :144, His A :163, Asn A :142, et  

Glu A :166  

● Carbone hydrogène avec la Met A :165 

● Type Alkyl et Pi-Alkyl avec Pro A :168, His A :41, Met A :49  

En 3D, le ligand adopte une conformation qui couvre efficacement plusieurs sous-sites 

catalytiques, renforçant son potentiel inhibiteur. 
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Figure 14 : Représentation des interactions entre Bofutrelvir et la protéine Mpro 

 

2.1.4. Interactions Mpro-Quercétine  

La quercétine se lie à Mpro avec un score de liaison de -7.7 kcal/mol, l’analyse visuelle en 

3D (figure 15) montre une insertion profonde dans le site actif, avec une orientation 

perpendiculaire au plan de l’enzyme. On observe des liaisons : 

● Hydrogène avec les résidus Glu A :166, Phe A :140, His A :163, Arg A :188 et His A 

:41  

● Et Pi-Alkyl avec le  Met A :165. 
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Figure 15 : Représentation des interactions entre Quercétine et la protéine Mpro 

 

2.1.5. Interactions Mpro-Drupacine  

Le ligand drupacine montre une interaction correcte avec Mpro, avec un score de ∆G = -7.6 

kcal/mol. Il établit (figure 16) : 

● Une liaison hydrogène avec Asn A :142  

● Une liaison carbone hydrogène avec Gln A :189.  

En 3D, elle se positionne en bordure du site actif, maintenant une orientation plane et rigide. 

Cette fixation reste stable, bien qu’un peu périphérique, suggérant une interaction modérée mais 

ciblée 
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Figure 16 : Représentation des interactions entre la Drupacine et la protéine Mpro 

 

2.1.6. Interactions Mpro- F3077-0136   

Le composé F3077-0136 présente également une affinité ∆G de -7.6 kcal/mol, comparable 

à celle de la drupacine. Il établit (figure 17) :  

● Des liaisons hydrogène avec Asn A :142, His A :41 et Met A :165, 

● Une liaison Pi–Sulfur avec Met A :49. 

La visualisation en 3D montre que la molécule se loge correctement dans la cavité de Mpro, 

optimisant les points de contact tout en conservant une orientation plane et stabilisée. 
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Figure 17 : Représentation des interactions entre F3077-0136 et la protéine Mpro 

 

2.1.7. Interactions Mpro- X77 

Avec un score de liaison de -7.3, la visualisation en 3D (figure 18) montre que la 

conformation du ligand X77 s’accorde parfaitement à la géométrie de la poche active, s’insérant 

profondément tout en maximisant les interactions clés. Il forme des liaisons de type :  

● Hydrogène avec Asn A :142  

● Carbone hydrogène avec His A :164 

● Pi-Sulfur avec Met A : 49 

● Pi-Alkyl avec Met A :165  

● Amide Pi-Stacked avec Leu A :141  
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Figure 18 : Représentation des interactions entre X77 et la protéine Mpro 

2.1.8. Interactions Mpro- F2883-0639 

Le composé F2883-0639 montre une affinité légèrement inférieure, avec une énergie ∆G 

de -7.2 kcal/mol. Il interagit avec (figure 19): 

● Leu A :141, His A ;163, par des liaisons hydrogènes 

● Glu A :166 par une liaison crabone hydrogène 

● Met A :49 et Met A :165 par des interactions Alkyl et Pi-Alkyl  

● Cys A :145 par une liaison Pi-sulfure  

La visualisation 3D montre une bonne répartition dans la poche enzymatique, avec une 

orientation qui maximise les interactions stabilisantes. 
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Figure 19 : Représentation des interactions entre F2883-0639 et la protéine Mpro 

2.1.9. Interactions Mpro- Vernodalol  

Le vernodalol présente une interaction de celle du composé F2883-0639 avec un ∆G de -

7.1 kcal/mol. Il forme des liaisons (figure 20) :  

● Hydrogène avec Asn A :142, Gln A :189  

● Et de type Alkyl avec Met A :165 

La visualisation 3D confirme un positionnement bien orienté dans la poche catalytique, 

couvrant une zone clé pour l’activité enzymatique de la Mpro. 
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Figure 20 : Représentation des interactions entre Vernodalol et la protéine Mpro 

2.1.10. Interactions Mpro- Vernolepin 

Le ligand vernolepin affiche un score de liaison ∆G = -6.6 kcal/mol, traduisant une 

interaction plus faible par rapport ligands précédemmant décrits. Il interagit principalement 

(figure 21) avec :  

● Asn A :180, Arg A :105 via des liaisons hydrogène.  

● Gly A :183 via une liaison carbone hydrogène  

Ces interactions sont plus périphériques que centrales, ce qui se reflète en 3D par une 

position légèrement excentrée du ligand par rapport au cœur catalytique. Cela pourrait 

influencer défavorablement son efficacité inhibitrice. 



                                                                                                                 Résultats et discussion  

39 

 

 

Figure 21 : Représentation des interactions entre Vernolepin et la protéine Mpro 

2.1.11. Interactions Mpro-Ebsulfur  

Le composé Ebsulfur présente une énergie de liaison ∆G de -6.5 kcal/mol, suggérant une 

affinité modérée à faible. Il établit (figure 22) :  

● Des liaisons carbones hydrogènes et Pi-Donor avec les résidus Glu A :166 et Met A 

:165. 

● Une liaison Pi–sulfure avec Cys A :145 

● D’autres interactions hydrophobes soutiennent la stabilité du complexe avec MetA :165.  

En visualisation 3D, Ebsulfur adopte une orientation parallèle à la poche catalytique, 

formant des ponts moléculaires clés avec les acides aminés essentiels. 
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Figure 22 : Représentation des interactions entre Ebsulfur et la protéine Mpro 

2.1.12. Interactions Mpro-Hydroxychloroquine  

L’hydroxychloroquine montre une affinité plus faible que les ligands décrits précédemment 

avec un score de liaison de -6.3 kcal/mol. Cette molécule forme (figure 23) : 

● Des liaisons hydrogène avec Cys A :145 et Leu A :141  

● Des liaisons carbone hydrogène avec Gln A :189 et His A :164  

● Plusieurs interactions hydrophobes de type Alkyl et Pi-Alkyl avec les résidus Met A :49 

et Met A :165 

● Une liaison PiPi T-shaped avec His A :41 

Sur le plan 3D, la molécule adopte une posture allongée, relativement en surface de la poche 

catalytique. Son interaction est plus faible et moins stable que les autres. 
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Figure 23 : Représentation des interactions entre le Hydroxychloroquine et la protéine Mpro 

2.1.13. Interactions Mpro- Scopoletin   

Le scopoletin se révèle être le moins intérressant comme ligand, avec une énergie de liaison 

∆G de -5.5 kcal/mol, indiquant une interaction très faible avec Mpro. Il forme des liaisons 

(figure 24) : 

● Hydrogène avec Arg A :40, Gly A :183 et Phe A :185  

● Pi–sulfur avec Cys A :85. 

● Pi-Alkyl avec Cys A :85 

La visualisation 3D indique que le ligand reste relativement en surface de la poche 

catalytique, ce qui pourrait limiter son action inhibitrice malgré un bon ancrage initial. 



                                                                                                                 Résultats et discussion  

42 

 

 

Figure 24 : Représentation des interactions entre scopoletin et la protéine Mpro 

 

L’analyse des interactions entre les différents ligands et la protéase Mpro est regroupée 

dans le tableau 07, mettant en évidence une grande variété de types de liaisons formées au sein 

du site actif enzymatique. La majorité des ligands établissent des liaisons hydrogène, qui 

représentent le mode d’interaction principal et jouent un rôle essentiel dans la stabilisation des 

complexes ligand–protéine. En complément, plusieurs composés forment des interactions 

hydrophobes telles que les liaisons de type alkyl ou π-alkyl, qui renforcent l’ancrage 

moléculaire par des interactions de van der Waals. D’autres ligands se distinguent par des 

interactions plus spécifiques comme les liaisons π–soufre, π–π empilées, ou encore des liaisons 

électrostatiques, suggérant une fixation plus forte ou plus ciblée dans certaines configurations. 

À l’inverse, la présence de quelques liaisons défavorables de type Donor–Donor pourrait 

affaiblir la stabilité du complexe pour certains ligands. Cette diversité d’interactions reflète des 

profils d’ancrage différenciés entre les composés : ceux qui cumulent plusieurs types de liaisons 

semblent présenter un potentiel inhibiteur plus élevé grâce à une occupation plus efficace et 

polyvalente du site actif de Mpro. 
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Tableau 7 : Analyse des interactions Mpro-ligand 

Ligand Type d’interaction Acides aminés 

TGG Liaisons hydrogène Met A :49 

Asp A :187 

Thr A :26 

Cys A :145 

Ser A :144 

Liaisons carbonne hydrogene et Pi-

donor hydrogene  

Arg A :188 

Thr A :25 

Asn A :142 

Unfavorable Donor-Donor  His A :163 

His A :41 

Interactions Pi-Alkyl  Met A :40 

Met A :165 

Nirmatrelvir Liaisons hydrogène 

 

 

 

 

His A :164 

His A :163 

Ser A :144 

Phe A :140 

Glu A :166 

Gln A :192 

 Liaisons carbonne hydrogene  Gln A :189 

Leu A :167 

Pro A :168 

Interactions alkyl  Met A :49 

Pi-sigma  His A :41 

Liaisons électrostatique Glu A :166 

Bofutrelvir Liaisons hydrogène Ser A :144 

His A :163 

Asn A :142 

Glu A :166 

Liaison carbonne hydrogene  Met A :165 
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Interactions hydrophobes de type 

Alkyl et Pi-Alkyl  

Met A :49 

His A :41 

Pro A :168 

Unfavorable Donor-Donor  Glu A :166 

Quercétine Liaisons hydrogène Glu A :166 

Phe A :140 

His A :163 

His A :41 

Arg A :188 

          Liaison  Pi-alkyl  Met A :165 

Drupacine Liaisons hydrogène                   Asn A :142 

Liaison carbonne hydrogene  Gln A :189 

F3077-0136 Liaisons hydrogène Asn A :142 

Met A :165 

His A :41 

Pi-Sulfur  Cys A :145 

X77 Liaisons hydrogène Asn A :142 

Liaison carbonne hydrogene  His A :146 

Liaison Pi-Alkyl Met A :165 

Liaison Amide Pi-Stacked  Leu A :141 

Pi-Sulfur  Met A :49 

F2883-0639 Liaisons hydrogène Leu A :141 

His A :163 

Liaison carbonne hydrogene Glu A :166 

Interactions Alkyl et Pi-Alkyl  Met A :49 

Met A :165 

Pi-Sulfur  Cys A :145 

Vernodalol Liaisons hydrogène Asn A :142 

Gln A : 189 

Interactions de type alkyl  Met A : 165 

Vernolepin Liaisons hydrogène Asn A :180 
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Arg A :105 

       Liaison carbonne hydrogene Glu A :183 

Ebsulfur Liaisons hydrogène Glu A :166 

Met A :165 

Interactions hydrophobes Met A :165 

Pi-Sulfur   Cys A :145 

Hydroxychloroquine Liaisons hydrogène Leu A :141 

Cys A :145 

Liaisons carbonne hydrogenes   His A :164 

Gln A :189 

Interactions hydrophobes de type 

alkyl et Pi-alkyl 

Met A :49 

Met A :165 

Unfavorable Donor-Donor His A :163 

Liaison PiPi T-shaped  His A :41 

Scopoletin Liaisons hydrogène Arg A :40 

Phe A :185 

Glu A :183 

            Liaison Pi-sulfur  Cys A :85 

Interaction Pi-alkyl Cys A :85 

   

 

2.2.Interactions moléculaires avec PLpro 

2.2.1. Interactions PLpro-TGG 

Le ligand TGG présente la meilleure affinité avec la protéine PLpro, avec une énergie de 

liaison ∆G de -10.3 kcal/mol. La visualisation de la structure 3D (figure 25) confirme la 

stabilisation du complexe, le ligand s'étendant largement à travers la poche catalytique, par 

l’intermédiaire des liaisons : 

● Hydrogène avec Cys A :192, Tyr B :264, Gln A :196 et Thr B :301 

● Carbones hydrogènes avec Gln A :195 et Thr A :198 

● Pi-Anion avec Asp B :164 

● Pi-Segma avec Tyr B :264 

● PI-Alkyl avec les résidus Pro B :247 et Pro B :248 
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● Amide-Pi-Stacked avec Ala B :246 

 

  

 

Figure 25 : Représentation des interactions entre TGG et la protéine PLpro 

2.2.2. Interactions PLpro-Bofutrelvir  

Le ligand Bofutrelvir affiche une forte affinité avec la protéine PLpro, avec un score ∆G de 

-9.7 kcal/mol. La visualisation de la structure en 3D (figure 26) montre que le ligand est bien 

intégré dans la poche, confirmant une forte affinité. Bofutrelvir établit de nombreuses liaisons:  

● Hydrogène avec les résidus Asp A :164, Gln B :196 et Tyr A :273 

● Carbone hydrogène et Pi-Donor hydrogène avec Asp A :302 et Tyr A :264 

● Une interaction hydrophobe de type Pi-Alkyl avec Pro A :248 
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Figure 26 : Représentation des interactions entre Bofutrelvir et la protéine PLpro 

2.2.3. Interactions PLpro-X77 

Le ligand X77 montre une bonne interaction avec la protéine PLpro, avec une énergie ∆G 

de -9.1 kcal/mol. En conformation 3D (figure 27), le ligand X77 s’adapte étroitement à la 

géométrie de la poche active, s’y insérant en profondeur tout en optimisant les interactions 

moléculaires essentielles. Il forme des liaisons : 

● Hydrogènes avec Met A :208 et Arg B :183 

● Carbone hydrogène avec Tyr B :207  

● Hydrophobes de type Alkyl et Pi-Alkyl avec les résidus : Met B :206, Val B:220, Leu 

B:185, Tyr B:233 et Met A:206 

● Pi-Sigma avec Tyr B :233 

● Pi-Sulfur Met B :208. 
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Figure 27 : Représentation des interactions entre X77 et la protéine PLpro 

2.2.4. Interactions PLpro-Quercétine 

La quercétine se lie à la protéine PLpro avec un score de liaison de -8.9 kcal/mol. Sa structure 

rigide facilite l’engagement avec plusieurs résidus polaires et aromatiques. Ce ligand montre 

des interactions multiples avec (figure 28) : 

● Asp A :164 et Gln B :196 par des liaisons hydrogènes  

● PRO A :248 et Arg A :166 par des interactions de type Pi-Alkyl 

● Asp A :164 par liaison électrostatique de type Pi-Anion 
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Figure 28 : Représentation des interactions entre Quecétine et la protéine PLpro. 

2.2.5. Interactions PLpro-Nirmatrelvir 

Le ligand Nirmatrelvir présente un score de liaison égale -8.6 kcal/mol cela montre que ce 

composé est stable dans le site actif à travers 8 résidus d’acides aminés (figure 29) : 

● Des liaisons hydrogène avec Met B :208, MetA :206 et Arg B :183.  

● Des liaisons carbones hydrogènes avec Glu A :203 et Tyr B : 207  

● Des liaisons électrostatiques de type Halogen avec Met B :208 

Le complexe formé semble bien ancré au centre actif, confirmant une bonne affinité 

structurale. 
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Figure 29 : Représentation des interactions entre Nirmatrelvir et la protéine PLpro 

2.2.6. Interactions PLpro- F3077-0136 

Le composé F3077-0136 présente un score de liaison égale -8.6 kcal/mol, similaire à celui 

du nirmatrelvir. La représentation en 3D (figure 30) montre que le ligand est bien orienté dans 

le site actif et établit des liaisons :  

● Hydrogène avec Arg B :183. 

● Carbone hydrogène avec Tyr B :207 

● Pi-Sulfur avec Met B :206 

● Une interaction électrostatique de type Pi-Anion avec Glu A : 203 

● Pi-Alkyl avec les résidus Leu B :185 et ValB :220 renforcent la stabilité. 
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Figure 30 : Représentation des interactions entre F3077-0136 et la protéine PLpro 

 

2.2.7. Interactions PLpro-Drupacine  

Le ligand drupacine interagit avec une énergie ∆G de -8.4 kcal/mol. Sa position au sein du 

site actif (figure 31) suggère un bon potentiel d'inhibition.Il forme : 

● Une liaison hydrogène avec Met A:208 

● Des liaisons carbones hydrogènes avec Tyr A:207 et GluB:203.  

● Des contacts hydrophobes supplémentaire de type Alkyl et Pi-Alkyl sont établis avec 

 Met B:208.  
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Figure 31 : Représentation des interactions entre Drupacine et la protéine PLpro 

2.2.8. Interactions PLpro- F2883-0639 

Le composé F2883-0639 montre une affinité modérée (∆G= -8.0 kcal/mol) en comparaison 

avec les ligands décrits plus haut. Ce ligand montre une insertion profonde dans la cavité 

catalytique à travers des liaisons (figure 32) :  

● Hydrogène avec Met A:208 et Met B:208 

● Carbone hydrogène avec Met A:206 

● Hydrophobes de type Alkyl et Pi-Alkyl avec les résidus Val B:220, Leu B:185,Tyr 

B:233 Met A:208 et Val B:235. 

● Pi-Stacked avec Tyr B:207  

● Électrostatique de type Pi-Cation avec Arg B:183 
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Figure 32 : Représentation des interactions entre F2883-0639 et la protéine PLpro 

2.2.9.  Interactions PLpro-Ebsulfur 

Le ligand Ebsulfur présente un score de liaison de -7.8 kcal/mol. En visualisation 3D (figure 

33), Ebsulfur est bien inséré dans le site actif de la PLpro, avec plusieurs liaisons hydrophobes 

de type : 

● Pi-Alkyl avec Leu A:185, Met B:208 et Pro B:247  

● Pi-Pi Stacked et Amide-Pi Stacked avec les résidus Ala B:246, Ser B:245 et Tyr A:233 
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Figure 33 : Représentation des interactions entre Ebsulfur et la protéine PLpro 

2.2.10. Interactions PLpro-Hydroxychloroquine  

L’hydroxychloroquine présente une affinité plus faible, avec un ∆G de -7.6 kcal/mol. En 

visualisation 3D, ce ligand est bien positionné dans la poche active, montrant un ancrage correct 

au site à travers un grand nombre d’interactions qui sont (figure 34) : 

● Des liaisons hydrogène avec Gln B:196 

● Des liaison carbones hydrogènes avec Gln B:196, Asp A:164 et Pro A:247 

● Des interactions Alkyl et Pi-Alkyl avec les résidus Tyr A:264, Pro A:248, Met B:208 et 

Pro A:247 

● Des liaisons électrostatique de type attractive charge et Pi-Anion avec le résidu Asp 

A:164 

● Liaison Pi-Sigma avec Thr B:197 

● Liaison Amide Pi-Stacked avec Ala A:246 
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Figure 34 : Représentation des interactions entre Hydroxychloroquine et la protéine PLpro 

2.2.11. Interactions PLpro-Vernolepin  

Le composé vernolepin affiche une énergie de liaison ∆G de -7.4 kcal/mol. Le ligand adopte 

une conformation plane, bien positionnée au cœur du site catalytique (figure 35). Les 

interactions observées suggèrent une complémentarité géométrique modeste à travers des 

liaisons hydrogène avec Glu A:203 et Arg A:183. 
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Figure 35 : Représentation des interactions entre Vernolepin et la protéine PLpro 

2.2.12. Interactions PLpro-Vernodalol 

Le ligand vernodalol présente un score de liaison identique à celui du vernolepin (∆G=-7.4 

kcal/mol). L’agencement spatial du vernodalol indique une orientation favorable dans la poche 

enzymatique avec des liaisons (figure 36) : 

● Hydrogène avec Met B:206,  

● Carbones hydrogènes avec Tyr B:207 et Glu A:203,  

● De type Alkyl et Pi-Alkyl avec les résidus Phe A:216, Tyr A:207 et Leu A:185 
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Figure 36 : Représentation des interactions entre Vernodalol et la protéine PLpro 

2.2.13. Interactions PLpro-scopoletin 

Le scopoletin présente un score de liaison identique à celui du vernolepin et du vernodalol 

(∆G=-7.4 kcal/mol) traduisant une interaction modérée. En visualisation 3D le ligand s’insère 

de façon relativement stable mais moins enfouie que les autres inhibiteurs avec un plus faible 

∆G. Il interagit avec plusieurs résidus d’acides aminés à travers (figure 37) : 

● Des liaisons hydrogène avec Tyr A:273 et Asp A:302 . 

● Des interactions hydrophobes de type Pi-Alkyl avec Pro A:247 et Pro A:248 . 

● Des interaction Pi-Sigma avec Tyr A:264 . 

● Des liaisons Amide Pi-Syacked avec Ser A:245 et Ala A:246 . 

● Et une liaison électrostatique de type Pi-Anion avec le résidu Asp A:164 . 
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Figure 37 : Représentation des interactions entre Scopoletin et la protéine PLpro. 

 

L’analyse des interactions entre les différents ligands et la protéase PLpro est regroupée 

dans le tableau 08, mettant en évidence une grande diversité d'interactions au sein du site actif 

de l’enzyme. La majorité des ligands forment des liaisons hydrogène, qui assurent un ancrage 

polaire essentiel et contribuent à la stabilisation du complexe ligand–protéine. Ces interactions 

sont souvent complétées par des liaisons carbone–hydrogène et des interactions hydrophobes, 

notamment de type alkyl et π-alkyl, qui renforcent l’affinité des ligands pour la cavité 

enzymatique par des forces de van der Waals. Plusieurs composés présentent également des 

interactions π–empilées (π–π stacked, π–sigma, amide–π), apportant une stabilisation 

complémentaire via des interactions aromatiques spécifiques. Certaines molécules interagissent 

également par des liaisons électrostatiques, suggérant une implication possible des charges 

locales dans l’ancrage moléculaire. Toutefois, des interactions défavorables, telles que les 

contacts Donor–Donor ou Acceptor–Acceptor, ont été observées pour quelques ligands, ce qui 

pourrait limiter leur efficacité inhibitrice. La richesse et la complexité des profils d’interaction 

varient considérablement selon les ligands, et ceux présentant une combinaison d’interactions 

polaires, hydrophobes et aromatiques apparaissent comme les plus prometteurs pour une 

inhibition efficace de PLpro. 
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Tableau 8 : Analyse des interactions PLpro–ligand 

Ligand Type d’interaction Acides aminés 

TGG Liaisons hydrogène Tyr B:264 

Gln A:196 

Thr B:301 

Cys A:192 

Liaisons carbone hydrogene Gln A:195 

Thr A:198 

Interactions Pi-Alkyl Pro B:248 

Pro B:247 

Interaction Amide Pi-Stacked Ala B:246 

Unfavorable Donor-Donor Lys B:157 

Interaction Pi-Sigma Tyr B:264 

Liaison Pi-Anion Asp B:164 

Bofutrelvir Liaisons hydrogène AspA:164 

Gln B:196 

Tyr A:273 

Liaison carbone hydrogène Tyr A:264 

Asp A:302 

Unfavorable (Donor-

Donor/Acceptor-Acceptor) 

ThrB:197 

ThrA:301 

Interactions hydrophobes de 

type Pi-Alkyl 

ProA:248 

X77 Liaisons hydrogène MetA:208 

ArgB:183 

Liaison carbone hydrogène TyrB:207 

Interactions hydrophobes de 

type Alkyl et Pi-Alkyl 

MetB:206 

ValB:220 

TyrB:233 
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LeuB:165 

MetA:206 

Liaison Pi-Sigma TyrB:233 

Pi-Sulfur MetB:208 

Quecétine Liaisons hydrogène GlnB:196 

AspA:164 

Interactions Pi-Alkyl Pro A:248 

ARG A ;166 

Unfavorable (Donor-

Donor/Acceptor-Acceptor) 

ArgA:166 

AspA:302 

Interactions électrostatique AspA:164 

Nirmatrelvir Liaisons hydrogène Met B:208 

Arg B:183 

Met A:206 

Unfavorable 

Acceptor-Acceptor 

Met B:206 

Liaisons carbones ne 

hydrogène 

Tyr B:207 

Glu A:203 

Interactions électrostatique Met B:208 

F3077-0136 Liaisons hydrogène Arg B:183 

Liaisons carbone hydrogène Tyr B:207 

Interactions hydrophobes de 

type Pi-Alkyl 

Leu B:185 

Val B:220 

Interactions électrostatique MetB:206 

Pi-Sulfur Glu A:206 

Drupacine Liaisons hydrogène Met A:208 

Liaisons carbones hydrogène Tyr A:207 

Glu B:203 

Unfavorable Positive-Positive Arg A:183 

Interactions hydrophobes de 

type Alkyl et Pi-Alkyl 

Met B:208 
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F2883-0639 Liaisons hydrogène Met A:208 

Met B:208 

Liaisons carbone hydrogène Met A:206 

Interactions hydrophobesde 

type Alkylet Pi-Alkyl 

Val B:220 

Leu B:185 

Tyr B:233 

Val B:235 

Met A:208 

Liaison Pi-Stacked Tyr B:207 

Interactions électrostatique Arg B:183 

Ebsulfur interactions Pi-Alkyl Pro B:247 

Met B:208 

Leu A:185 

Interactio Pi-Pi Stacked et 

Amide Pi-Stacked 

AlaA:246 

SerB:245 

Tyr A:233 

Hydroxychloroquine Liaisons hydrogène Gln B:196 

Interactions Alkyl 

et Pi-Alkyl 

Met A:208 

Pro A:248 

Tyr A:264 

Pro A:247 

Liaisons carbone hydrogène Gln B:196 

Asp A:164 

Pro A:247 

Unfavorable Donor-Donor Thr B:198 

Liaison Pi-Sigma Thr B:197 

Liaison Amide Pi-Syacked Ala A:246 

Interactions électrostatique Asp A:164 

Vernolepin Liaisons hydrogène Glu A:203 

Arg A:183 

Vernodalol Liaisons hydrogène Met B:206 
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Liaisons carbone hydrogène Tyr B:207 

Glu A:203 

Interactions hydrophobes de 

type Alkyl et Pi-Alkyl 

Phe A:216 

Tyr A:207 

Leu A:185 

Scopoletin Liaisons hydrogène Tyr A:273 

Asp A:302 

Interactions hydrophobes de 

type Pi-Alkyl 

Pro A:247 

Pro A:248 

Amide Pi-Syacked Ser A:245 

Ala A:246 

Interaction Pi-Sigma Tyr A:264 

Interactions électrostatique Asp A:164 

 

2.3.Analyse des résidus d’acides aminés impliqués dans la fixation des ligands aux sites 

catalytiques 

L’analyse des résidus d’acides aminés impliqués dans les interactions protéine-ligand 

(tableau 09) révèle plusieurs résidus fréquemment sollicités au sein des sites actifs de Mpro et 

PLpro. Au niveau de la protéine Mpro, le résidu Glu A :166 ressort comme un point d’ancrage 

majeur, impliqué dans des interactions hydrogène, carbone hydrogène et électrostatiques avec 

plus de cinq ligands (Quercétine, Nirmatrelvir, F2883-0639, Bofutrelvir et Ebsulfur), Ce résidu 

est déjà connu (Esler et al., 2025) pour sa position stratégique à l’entrée du site catalytique, 

contribuant à la stabilisation des ligands dans la poche active. 

De même, nous remarquons que les résidus His A:163 et Asn A:142 participent à la 

reconnaissance spécifique des inhibiteurs par des liaisons hydrogène ou de type carbone 

hydrogène, renforçant l’importance de la région centrale de la poche catalytique. 

Les résidus Cys A :145 et His A :41 du site catalytique de Mpro, est également ciblé dans 

plusieurs complexes via des interactions hydrogène et π–soufre, ce qui souligne sa pertinence 

fonctionnelle dans le mécanisme d'inhibition. 

Ces données confirment que la majorité des ligands ayant l’affinité la plus importante avec 

la protéine Mpro (Nirmatrelvir, Bofutrelvir et Quercétine) interagissent directement ou 

indirectement avec ces résidus clés pour inhiber son activité enzymatique. 
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Concernant la protéine PLpro, nous remarquons que les résidus Asp A/B :164, GlnA/B :196 

et Tyr A/B :207 sont particulièrement récurrents. Leur implication dans des liaisons hydrogène, 

carbone hydrogène et interactions hydrophobes souligne la diversité interactionnelle de PLpro. 

Nous remarquons également que le résidu Arg A/B :183, partagé par les deux enzymes est 

impliqué dans des interactions hydrogène et électrostatiques avec plus de 4 ligands, ce qui 

suggère une importance structurale commune aux les deux protéines dans la reconnaissance des 

ligands. 

De même, les résidus Met A :165 (Mpro) et Met B :208 (PLpro), ainsi que Met A :49, Met 

A :206, Pro A/B :248, Leu A/B :141, Leu A :165, Leu :A 185 et Pro A :168, jouent un rôle 

essentiel dans la stabilisation des complexes ligand–protéine par des interactions hydrophobes, 

souvent de type alkyl ou π-alkyl, favorisant une insertion optimale des ligands dans la cavité 

enzymatique, en plus des liaisons hydrogènes. 

En somme, les résidus les plus fréquemment ciblés sont : Glu A :166, His A :163, Cys A 

:145, His A :41, Asn A :142 pour la protéine Mpro, et Asp A/B :164, Gln B :196, Tyr A/B :207, 

Arg A/B :183 pour la protéine PLpro.Ces acides aminés définissent un profil interactionnel 

optimal pour chaque protéase. Ces résultats permettent de proposer une stratégie de design 

rationnel de ligands, fondée sur l’ancrage de pharmacophores capables d’exploiter ces 

interactions clés pour une inhibition sélective et efficace. 
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Tableau 9 : Résidus d’acides aminés récurrents dans les interactions, avec leur position 

Résidu (Chaîne : Position) Protéine 
Types d’interactions 

observées 
Les ligands concernés 

Glu A:166 Mpro Hydrogène,  

carbonne hydrogène 

électrostatique 

Quercétine, 

Nirmatrelvir, 

F2883-0639, 

 Bofutrelvir 

 et Ebsulfur 

His A:163 Mpro Hydrogène Bofutrelvir,  

F2883-0639, 

Nirmatrelvir, 

Hydroxychloroquine et 

Quercétine 

Met A:165 / MetB:208 Mpro / PLpro Hydrophobe, π-soufre TGG,  

Bofutrelvir, 

 Quercétine,  

X77, F3077-0136,  

F2883-0639, 

Vernodalol,  

Ebsulfur et   

Hydroxychloroquine 

His A:41 Mpro Hydrogène, Hydrophobe TGG, 

 Nirmatrelvir, 

Quecétine,  

F3077-0136 et 

Hydroxychloroquine 

Gln A/B:189 / Gln B:196 Mpro / PLpro Hydrogène Nirmatrelvir,  

Drupacine, 

Hydroxychloroquine, 

Vernodalol,  
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Bofutrelvir et 

Quercétine. 

Asn A:142 Mpro Hydrogène,  

carbonne hydrogène 

TGG, 

 Bofutrelvir, 

 Drupacine,  

F3077-0136, 

 X77 

 et Vernodalol 

Cys A:145 Mpro π-soufre,  

hydrogène 

Hydroxychloroquine, 

TGG,  

F3077-0136,   

F2883-0639  

et Ebsulfur  

Asp A/B:164 PLpro Hydrogène,  

électrostatique 

TGG,  

Bofutrelvir,  

Quercétine, 

Hydroxychloroquine, 

Scopoletin 

Tyr A/B:207 / Tyr A:264 PLpro Hydrogène,  

carbonne hydrogène 

hydrophobe 

Bofutrelvir, X77, 

Nirmatrelvir, 

F3077-0136, 

 Drupacine, 

 F2883-0639, 

Hydroxychloroquine, 

Scopoletin,  

Et Vernodalol 

Arg A/B:183 / Arg A:188 Mpro / PLpro Hydrogène, 

électrostatique 

TGG,  

Quercétine  

X77,  

Nirmatrelvir, 

F3077-0136 

Drupacine, 
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 F2883-0639, 

Vernolepin. 

Met A:49 / Met A:206 Mpro / PLpro Hydrophobe Nirmatrelvir, 

Bofutrelvir,  

X77,  

F2883-0639, 

Hydroxychloroquine 

Pro A/B:248 / Pro A:168 Mpro / PLpro Hydrophobe Nirmatrelvir, 

TGG, 

 Bofutrelvir, Quercétine,  

Hydroxychloroquine  

et Scopoletin 

Leu A/B:141 / 185 / 165 Mpro / PLpro Hydrophobe X77, F2883-0639, 

Hydroxychloroquine,  

F30770136,  

Ebsulfur  

et Vernodalol 

 

3. Évaluation des propriétés pharmacologiques des ligands 

Pour être utilisé en tant que médicament, une molécule doit posséder une activité élevée 

envers la cible, en plus des propriétés ADMET compatibles avec une application biologique. 

De ce fait, nous avons évalué les propriétés pharmacocinétique (ADME) des treize ligands 

étudiés par le serveur SwissADME et ADMETLab en vue de déterminer le potentiel 

pharmacologique de chacun d’eux selon la règle des cinq de Lipinski. Le radar de 

biodisponibilité permet d’avoir une idée précoce sur le « drug-likeness » des structures étudiées 

en prenant en compte six propriétés physicochimiques respectivement qui sont : 

●Lipophile : -0.7 < XLOGP3 < +5 

●Polarité : 20 Å < TPSA < 130 Å 

●Insolubilité : -6 < Log S < 0 

●Instauration : 0.25 < Fraction Csp3 < 1 

●Flexibilité : 0 < nombre de liaisons rotatoires < 9 
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●Absorption Gastro-intestinal 

Cette schématisation de « drug-likeness » entoure une zone colorée représentative du 

profil physico-chimique optimal et précise graphiquement les propriétés qui se placent en 

dehors de cette zone.  

Les résultats de ces critères pharmacocinétiques sont regroupés sur les tableaux 10 et 11. 

Tableau 10 : Profil des ligands obtenus par le serveur swissADME 

Ligand Lipoph-ilie 

(XLOGP3) 

Flexibi-lité  

(rotatable 

bonds) 

Polarité (Å) Insolubilié 

LogS (ESOL) 

Absorption 

Gastro- 

intestinale 

Instauration 

(Fraction Csp3) 

Quercétine 1.54 1 131.36 -3.16 Haut 0.00 

Hydroxy-

chloroquine 

3.58 9 48.39 -3.91  Haut 0.5 

Drupacine 0.78 1 60.39 -2.52 Haut 0.67 

Vernolepin 0.31 1 72.83 -1.62 Haut 0.47 

Vernodalol 1.17 8 119.36 -2.48 Haut 0.45 

Scopoletin 1.53 1 59.67 -2.49 Haut 0.10 

F3077-0136 2.35 7 118.73 -3.62 Haut 0.19 

F2883-0639 3.70 9 92.45 -4.73 Haut 0.2 

Ebsulfur 2.91 1 50.24 -3.71 Haut 0.00 

 

Tableau 11 : Profil des ligands obtenus par le serveur ADMETlab 

Ligand Lipophilie 

Log P 

Flexibilité Polarité (Å) Insolubilié 

LogS  

Absorption 

Gastro- 

intestinale 

Bofutrelvir 2.89 0.44 120.16 -4.04 Haut 

X77 3.81 0.36 90.98 -4.72 Haut 

TGG 0.36 0.37 310.66 -2.17 Haut 

Nirmatrelvir  1.49 0.64 131.4 -2.77 Haut 

 



                                                                                                                 Résultats et discussion  

68 

 

L’analyse des radars SwissADME du premier groupe de ligands Ebsulfur, Scopoletin, 

Quercétine, F2883-0639 et F3077-0136 (figure 38) montre que ces composés respectent 

globalement les règles de Lipinski, notamment en ce qui concerne la taille, la lipophilie (log P) 

et la polarité (TPSA). Toutefois, malgré cette conformité, leur biodisponibilité orale semble 

compromise, en grande partie à cause d’un faible taux d’instauration observé. 

 

 

 

 

(A)                                                     (B)                                            (C)  

 

                     (D)                                                           (E) 

 

Figure 38 : Radar de biodisponibilité d’Scopoletin (A), F2883-0639 (B), F3077-0136 (C), 

Quecétine (D) et Ebsulfur (E) 
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Le second groupe de ligands (figure 39) hydroxychloroquine, Vernodalol, Vernolepin 

et Drupacine présente des profils pharmacocinétiques beaucoup plus favorables. Leurs radars 

SwissADME indiquent une maîtrise optimale des paramètres clés tels que la lipophilie, la 

polarité, la flexibilité et la taille moléculaire. 

 

(F)                                                         (G) 

 

(K)                                                            (L) 

 

Figure 39 : Radar de biodisponibilité d’hydroxychloroquine (F), Vernodalol (G), Vernolepin 

(K) et Drupacine (L) 
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Le Nirmatrelvir et le X77 se démarquent par un radar compact et centralisé, traduisant 

une maîtrise équilibrée des paramètres clés : log P, solubilité (log S), surface polaire (TPSA), 

flexibilité et poids moléculaire (figure 40) Ce profil optimal soutient une excellente 

biodisponibilité orale et une distribution efficace, en accord avec les résultats observés 

cliniquement pour Nirmatrelvir, et positionne X77 comme un candidat antiviral très prometteur 

(A)                                                                              (B)  

                           

Figure 40 : Diagramme radar des propriétés prédictives de X77 (A) et Nirmatrelvir (B) 

obetnu via ADMETlab 3 

Bofutrelvir présente un profil physicochimique globalement équilibré (figure 41 C) avec 

des paramètres tels que le log P, le TPSA et le pKa situés dans des plages favorables, bien 

qu’une légère déviation soit notée sur certains axes, pouvant affecter sa perméabilité ou 

solubilité.  

En revanche, TGG (figure 41 D) affiche un radar plus déséquilibré, avec une solubilité et une 

polarité en dehors des valeurs idéales, ce qui suggère une biodisponibilité orale plus faible. Ces 

deux composés, bien qu’exploitables, gagneraient à être optimisés pour améliorer leur 

absorption systémique.  
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                             (C )                                                                  (D) 

 

Figure 41 : Diagramme radar des propriétés prédictives de Bofutrelvir (C) et TGG (D) obetnu 

via ADMETlab 3. 

4. Discussion  

L’ensemble des résultats obtenus par Docking moléculaire, analyses structurales et 

évaluation ADME met en évidence plusieurs ligands aux profils prometteurs comme inhibiteurs 

potentiels des protéases Mpro et PLpro du SARS-CoV-2. Parmi les treize composés testés, 

TGG se distingue par une excellente affinité pour les deux enzymes (∆G = -9,2 kcal/mol pour 

Mpro et -10,3 kcal/mol pour PLpro). Ces valeurs traduisent une interaction hautement 

favorable, confirmée par des visualisations 2D/3D montrant une occupation large et profonde 

de la poche catalytique, avec des liaisons hydrogène impliquant Cys A :145, Asp A :187, Met 

A :165 et Arg A :188 chez Mpro, et Tyr B :264, Gln B :196, Cys A :192 et Thr A :301 chez 

PLpro, ainsi que plusieurs interactions π et hydrophobes renforçant la stabilité du complexe. 

Cependant, malgré ses performances structurales remarquables, TGG montre des 

limitations pharmacocinétiques : une faible lipophilie (logP < 0,5) et une polarité excessive 

(TPSA > 300 Å²), accompagnées d’une solubilité limitée. Ces paramètres suggèrent une 

biodisponibilité orale réduite, nécessitant une optimisation structurale pour améliorer ses 

propriétés d’absorption. 
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En comparaison, Nirmatrelvir, affiche une très bonne affinité pour Mpro (∆G = -9,1 

kcal/mol) et une interaction stable avec PLpro (∆G = -8,6 kcal/mol), en plus d’un profil 

pharmacocinétique très favorable. Ses radars SwissADME montrent une maîtrise équilibrée des 

paramètres clés (logP, TPSA, solubilité, flexibilité), et ses interactions structurales incluent de 

multiples liaisons hydrogène avec Glu A :166, His A :163, Cys A :145, et des liaisons 

hydrophobes et électrostatiques dans les deux protéines, consolidant sa stabilité dans les poches 

catalytiques. 

D’autres ligands comme le Bofutrelvir, F3077-0136, X77 ou la Quercétine présentent 

également des scores d’affinité compétitifs (∆G entre -7,6 et -9,7 kcal/mol) et des interactions 

riches dans les régions actives, incluant des résidus clés comme Asn A : 142, Met A :49, Met 

A :165 (Mpro) ou Asp164, Tyr A :207, Gln B :196 (PLpro). Leur performance 

pharmacocinétique reste variable. Bofutrelvir montre un bon équilibre général, tandis que X77, 

bien que très lipophile (logP = 3,81), souffre d’une solubilité modérée. F3077-0136 et 

Quercétine, malgré un bon ancrage structural, présentent une perméabilité ou biodisponibilité 

plus faible, souvent liées à leur rigidité ou à une polarité élevée. 

À l’opposé, l’Hydroxy-chloroquine, Scopoletin ou Ebsulfur présentent des affinités faibles 

(∆G > -7,5 kcal/mol), un nombre réduit d’interactions spécifiques et un ancrage périphérique 

au site catalytique, traduisant un potentiel inhibiteur limité. De plus, leurs radars SwissADME 

révèlent une faible inssturation et une solubilité réduite, expliquant leur biodisponibilité 

compromise malgré le respect global des règles de Lipinski. 

L’analyse croisée des résidus impliqués confirme la pertinence de certains acides aminés 

comme Glu A :166, His A :163, Cys A :145 et Met A :165 chez Mpro, ainsi que Asp A/B :164, 

Tyr A/B :207, Gln B :196 et Arg A/B :183 chez PLpro. Ces résidus sont engagés dans des 

interactions hydrogène, hydrophobes ou électrostatiques dans plus de cinq complexes ligand–

protéine, et constituent des cibles privilégiées pour un design rationnel d’inhibiteurs. 

Notamment, les résidus Met A :165/Met B :208, Pro A/B :248, Leu A/B :141/Leu A/B :185, et 

Met A :49 renforcent l’ancrage par des interactions hydrophobes, favorisant la stabilité 

conformationnelle. 

Ainsi, en combinant les données d’affinité, d’interactions structurales et d’ADME, le TGG 

reste le meilleur inhibiteur potentiel en termes d’affinité pure, bien qu’un travail d’optimisation 

soit nécessaire pour en améliorer la biodisponibilité. Nirmatrelvir, quant à lui, conserve une 

excellente balance entre efficacité, stabilité et pharmacocinétique, confirmant son statut validé.  
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Enfin, des composés comme X77, Bofutrelvir, ou F3077-0136 constituent des alternatives 

crédibles à explorer pour des approches thérapeutiques ou des modifications chimiques ciblées. 
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L’émergence du SARS-CoV-2, agent responsable de la pandémie de COVID-19, a mis 

en évidence la nécessité urgente de développer des stratégies thérapeutiques ciblées. Parmi les 

cibles moléculaires les plus étudiées figurent les protéases virales Mpro et PLpro, essentielles 

à la réplication et à la maturation du virus. Ce travail s’inscrit dans cette dynamique, en 

explorant de nouveaux inhibiteurs potentiels capables d’interférer avec ces enzymes clés, 

contribuant ainsi à l’effort de recherche mondial pour le développement d’antiviraux efficaces. 

L’étude menée a permis d’évaluer, via des simulations de docking moléculaire assistées 

par Chimera et Discovery Studio, le potentiel inhibiteur de treize composés proposés par 

plusieurs études, vis-à-vis des protéases Mpro et PLpro. Les analyses ont mis en évidence des 

affinités de liaison variées (∆G de -6,7 à -10,3 kcal/mol), des ancrages précis dans les poches 

actives, et des interactions récurrentes avec des résidus catalytiques essentiels, tels que GLU A 

:166, CYS A :145 et MET A :165 pour Mpro, ou ASP A/B :164, GLN B :196 et TYR264 pour 

PLpro. 

Le ligand TGG s’est distingué comme le composé affichant la meilleure affinité de 

liaison pour les deux cibles enzymatiques (∆G = -9,2 kcal/mol avec Mpro et -10,3 kcal/mol 

avec PLpro). Il établit de nombreuses interactions spécifiques notamment hydrogène, π–sulfur 

et hydrophobes, avec les acides aminés clés des sites actifs, traduisant un excellent ancrage. 

Toutefois, son profil pharmacocinétique défavorable (TPSA élevé, faible logP et 

mauvaise perméabilité gastro-intestinale) limite sa biodisponibilité orale, soulignant la 

nécessité d’une optimisation structurale. En parallèle, le Nirmatrelvir, molécule de référence, a 

confirmé sa pertinence thérapeutique en affichant une excellente affinité (∆G = -9,1 kcal/mol 

avec Mpro et -8,6 kcal/mol avec PLpro), un positionnement stable, ainsi qu’un profil ADME 

favorable (bonne absorption, logP modéré, TPSA adéquat, respect des règles de Lipinski). 

Des composés comme le Bofutrelvir, X77, F3077-0136, et la Quercétine ont également 

montré des interactions spécifiques intéressantes avec les résidus catalytiques, et des scores 

d’affinité compétitifs (entre -7,6 et -9,7 kcal/mol). Néanmoins, leurs propriétés 

pharmacocinétiques restent variables et nécessitent des validations expérimentales 

complémentaires. 

En revanche, des molécules comme l’Ebsulfur, Hydroxychloroquine ou le Scopoletin 

ont présenté des affinités plus modestes et une interaction limitée avec les sites actifs, les 

positionnant comme inhibiteurs moins prometteurs dans ce contexte. 

En conclusion, cette étude illustre la complémentarité des approches in silico pour la 

présélection de candidats antiviraux, en intégrant des critères structurels, énergétiques et 



                                                                                                                                    Conclusion  

76 

 

pharmacocinétiques. Elle souligne que l’identification de nouveaux inhibiteurs efficaces du 

SARS-CoV-2 nécessite de combiner à la fois une forte affinité de liaison, un bon ancrage au 

niveau des sites catalytiques, et un profil ADME optimisé, conditions essentielles à 

l’aboutissement de molécules thérapeutiques viables. Comme perspectives de recherche, il 

serait intéressant de confirmer ces résultats théoriques par des études expérimentales in vitro et 

in vivo. 
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