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Résumé

Cette ¢tude vise a explorer les interactions moléculaires potentielles entre la broméline une
enzyme protéolytique extraite de I'ananas, et le domaine PYD de I'inflammasome NLRP3, un acteur clé
de I'immunité innée. Une approche de docking moléculaire in silico a été utilisée pour analyser les modes
de liaison potentiels et identifier les résidus clés impliqués dans l'interface protéique. Les résultats
révelent des modes de liaison distincts avec des affinités prédites dans la gamme nanomolaire, suggérant
une interaction stable et spécifique. Bien que préliminaires, ces conclusions ouvrent la voie a de nouvelles
stratégies thérapeutiques ciblant NLRP3 dans le contexte des maladies inflammatoires chroniques. Des
¢tudes in vitro et in vivo, , sont nécessaires pour valider ces interactions, évaluer l'impact de la broméline

sur la production de cytokines inflammatoires et confirmer son efficacité dans des modeles précliniques.

Mots clés : Inflammasome, broméline, NLRP3, Immunomodulation, Docking moléculaire.



Abstract

This study aims to explore the potential molecular interactions between broméline, a proteolytic
enzyme extracted from pineapple, and the PYD domain of the NLRP3 inflammasome, a key player in
innate immunity. An in silico molecular docking approach was used to analyze potential binding modes
and identify key residues involved in the protein interface. The results reveal distinct binding modes with
predicted affinities in the nanomolar range, suggesting a stable and specific interaction. While these
findings are preliminary, they open new avenues for therapeutic applications targeting NLRP3 in the
context of chronic inflammatory diseases. Further in vitro and in vivo studies are necessary to assess the
impact of broméline on the production of inflammatory cytokines and confirm its efficacy in preclinical

models.

Keywords: Inflammasome, Bromelain, NLRP3, Immunomodulation, Molecular Docking.
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Introduction

Le systeme immunitaire inné constitue la premiére ligne de défense de l'organisme contre les
agents pathogenes, orchestrant des réponses inflammatoires cruciales pour I'élimination des menaces et le
maintien de I'homéostasie immunitaire(Fischer &Deindl, 2022). Parmi les acteurs clés de ce systeme,
I'inflammasome NLRP3 émerge comme une entité centrale dans la détection des dangers, qu'ils soient
d'origine infectieuse ou environnementale. Ce complexe multiprotéique, localisé dans le cytosol, est
activé en reponse a des motifs moléculaires associés aux pathogenes (PAMPs) ou aux lésions cellulaires
(DAMPs), entrainant la maturation des cytokines pro-inflammatoires IL-1p et 1L-18, qui amplifient la
réponse immune (Wang &Hauenstein, 2020 ; Meyers& Zhu, 2020). Toutefois, une activation
incontr6lée ou mal régulée de NLRP3 peut aboutir a des pathologies inflammatoires chroniques et des
troubles auto-immunes, soulignant ainsi la nécessité impérative d'une compréhension approfondie de ses
meécanismes de régulation (Seok et al., 2021).

Dans ce contexte, la bromélinee, une protéase de cystéine extraite des tiges de Ananas comosus (ananas),
s’impose comme une molécule d’intérét en raison de ses propriétés immunomodulatrices et anti-
inflammatoires notables (Nelson et al., 2022). Bien que ses effets sur la production de cytokines et
I’activation des cellules immunitaires soient bien documentés, son rdle spécifique dans la modulation des
inflammasomes, et en particulier son interaction avec NLRP3, demeure encore largement inexpliqué.
L'étude des interactions moléculaires entre la broméline et NLRP3 pourrait révéler de nouvelles voies de
régulation de I’inflammation et offrir de nouvelles perspectives thérapeutiques dans la gestion de
maladies inflammatoires et auto-immune (Swanson et al., 2019).

Ainsi, l'objectif principal de cette étude est de caractériser, de maniére systématique et détaillée, les
interactions entre la bromélinee et I'inflammasome NLRP3, en utilisant une approche in silico de docking
protéine-protéine. Cette méthodologie avancée permettra de simuler, avec une grande précision,
I’affinité de liaison entre la bromélinee et le domaine PYD de NLRP3, une région cruciale dans
l'oligomérisation du complexe inflammasome. A travers des simulations de docking, nous viserons a
identifier les sites d’interaction spécifiques, évaluer la stabilité¢ des complexes formés et explorer les effets
de cette interaction sur la régulation de I'activation de NLRP3.

L’enjeu de cette recherche dépasse la simple caractérisation de l'interaction broméline-NLRP3 ; il s'agit
de proposer un modéle moléculaire permettant de mieux comprendre les mécanismes par lesquels la
bromzlain pourrait moduler I'activation de NLRP3, avec pour objectif final de la positionner comme un
modulateur naturel des réponses inflammatoires. Cette étude pourrait, en effet, ouvrir la voie a
I'élaboration de stratégies thérapeutiques plus sires et plus efficaces dans le traitement des maladies
inflammatoires et auto-immunes, tout en offrant une alternative potentiellement plus respectueuse de

I'équilibre immunitaire que les traitements conventionnels actuels.
1
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Chapitre I : Revue de lalittérature

1.1.Les Récepteurs NLRP3 : Mécanismes d'Activation et Role dans I’Immunité Innée
1.1.1.L'inflammasome NLRP3 : Un régulateur clé de la réponse inflammatoire innée
L'inflammasome NLRP3 est un complexe protéique cytoplasmique qui joue un rodle crucial dans la
détection des dangers et l'activation de la réponse immunitaire innée (Xu &Nuiez, 2023). En tant
qu'élément central de l'inflammation, il régule la production de cytokines pro-inflammatoires telles que
I'TL-1B et I'IL-18(Ge et al., 2021 ; Sharma &Kanneganti, 2021). Ces cytokines sont essentielles pour
initier et maintenir une réponse inflammatoire efficace, mais leur production excessive peut également
entrainer des pathologies inflammatoires chroniques (McKee & Coll, 2020).

1.1.1.1.Structure et Fonction du NLRP3

L'inflammasome NLRP3 est principalement constitué de trois composants : un récepteur NLRP3 (NOD-
like  receptorfamilypyrindomaincontaining 3), une ASC (apoptosis-associated speck-like
proteincontaining a CARD), et un pro-caspase-1(Xu &Nuiiez, 2023 ; Fu& Wu, 2023). Le NLRP3
possede un domaine pyrine (PYD) qui permet son interaction avec I'ASC, un domaine CARD (caspase
activation and recruitmentdomain) qui interagit avec la caspase-1 pour son activation (Fu & Wu, 2023).
La formation de ce complexe entraine I'activation de la caspase-1, qui est essentielle pour la maturation et

la sécrétion des cytokines inflammatoires (Figure 1) (Fu & Wu,2023).
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Figure 1:Structure de l'inflammasome NLRP3 montrant ses composants principaux (Fu & Wu,

2023).
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1.1.1.2. Role dans I'lmmunité Innée

L'inflammasome NLRP3 joue un role clé dans la détection des signaux de danger. Il est capable de
répondre a une large gamme de stimuli, y compris des infections, des Iésions tissulaires, et des signaux
d’autodanger (Wang &Hauenstein, 2020). Ces stimuli sont pergus par le NLRP3, qui s'active et entraine
une cascade de signalisation menant a l'activation de la caspase-1, puis a la maturation des cytokines pro-
inflammatoires (Kelley et al., 2019 ; Akbal et al., 2022). Cette activation est vitale pour la défense de
'hote contre les agents pathogenes et pour la réparation tissulaire apres une blessure (Liu et al., 2023).
Les monocytes, macrophages, et cellules dendritiques sont les principaux types cellulaires impliqués dans
l'activation de NLRP3(Honda et al., 2023). En réponse a des infections, NLRP3 détecte des motifs
moléculaires associés aux pathogeénes (PAMPs) et des motifs associés a des lésions cellulaires
(DAMPs)(Kelley et al., 2019). Par exemple, les acides nucléiques libérés lors de la rupture cellulaire ou
les produits de la dégradation de la paroi bactérienne peuvent activer le NLRP3 et déclencher
I’inflammation (Honda et al., 2023).

Les récentes découvertes ont également montré que NLRP3 joue un rdle plus large dans le contrdle de la
fonction de l'autophagie, un processus essentiel pour ¢liminer les agents pathogeénes et maintenir
I'homéostasie cellulaire(Cao et al., 2019). Ce role étendu du NLRP3 dans la régulation de la mort
cellulaire et de la survie souligne l'importance de ce récepteur dans la modulation de la réponse
immunitaire innée(Huang et al., 2021 ;Accogli et al., 2023).

1.1.2.Activation de NLRP3 : Mécanismes moléculaires et implications pathologiques

L'activation du NLRP3 est finement régulée et implique plusieurs étapes moléculaires. Elle peut étre
divisée en deux phases principales : 1’activation primaire et I’activation secondaire (Figure 2) (McKee &

Coll, 2020 ; Swanson et al., 2019).
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Figure 2: Mécanismes moléculaires d'activation et de régulation de I'inflammasome NLRP3

(Swanson et al., 2019).

1.1.2.1.Activation primaire : Sensibilisation a la stimulation

La phase d'activation primaire survient lorsque des signaux inflammatoires initiaux (comme l'infection ou
les 1ésions cellulaires) entrainent la production de protéines telles que la pro-IL-1p et la pro-IL-18(McKee
& Coll, 2020). Le récepteur NLRP3 est a ce moment-la inactif et nécessite un signal de priming pour
devenir fonctionnel. Ce priming se fait principalement par la voie de signalisation NF-xB, qui induit la
transcription des genes codant pour les cytokines inflammatoires (Duez &Pourcet, 2021).
1.1.2.2.Activation secondaire : Assemblage de I’inflammasome

L'activation secondaire survient apres que le NLRP3 ait été activé par des stimuli tels que les cristaux
d'urates (dans la goutte), les particules de silice, les agents infectieux, ou encore les perturbations du
métabolisme cellulaire(Swanson et al., 2019). Ces signaux induisent des changements conformationnels
dans le NLRP3, permettant son interaction avec I'ASC et la caspase-1(Huang et al., 2021). Une fois
I'inflammasome formé, la caspase-1 est activée, ce qui aboutit a la maturation des cytokines IL-1f et IL-

18, ainsi qu'a la pyroptose, un type particulier de mort cellulaire inflammatoire(Xu &Nuiiez, 2023).
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Les modulations post-traductionnelles de NLRP3, telles que la phosphorylation, 1'ubiquitination, et la
déubiquitination, sont cruciales pour la régulation de son activité(Qin & Zhao, 2023). Par exemple, des
protéines kinases comme JNK et p38 MAPK peuvent influencer 1’activation de NLRP3 en réponse a des
signaux de stress(Jenster et al., 2022).

1.1.2.3.Implications pathologiques

L'activation excessive ou inappropriée de l'inflammasome NLRP3 est associée a plusieurs pathologies
inflammatoires chroniques et auto-immunes(Fusco et al., 2020). Des études récentes ont montré que des
mutations génétiques du NLRP3, telles que celles observées dans la fievre méditerranéenne familiale
(FMF), entrainent une activation constitutive de l'inflammasome, ce qui conduit a une inflammation
chronique(Broly et al., 2024 ; Moltrasio et al., 2022). De méme, 1'activation excessive de NLRP3 est
impliquée dans des maladies comme l'arthrite rhumatoide, 1'athérosclérose, la sclérose en plaques, et des
troubles neurodégénératifs comme 1'Alzheimer (Fusco et al., 2020).

En outre, les perturbations du métabolisme cellulaire, telles que l'obésité et le diabete de type 2, sont
¢galement liées a une activation anormale de NLRP3(Sharma &Kanneganti, 2021). Des études récentes
ont suggéré que des lipides en exces, tels que les acides gras saturés, peuvent interférer avec la régulation
de NLRP3, entrainant une activation chronique de l'inflammasome et une inflammation systémique
(Anand, 2020).

Dans des contextes pathologiques, l'inflammation persistante médiée par NLRP3 peut entrainer des
dommages tissulaires et contribuer a la progression de maladies inflammatoires chroniques (Fusco et al.,
2020). Par exemple, dans l'athérosclérose, l'activation de NLRP3 dans les cellules endothéliales et les
macrophages conduit a la production de cytokines inflammatoires qui favorisent la formation de plaques
athéromateuses (Lu et al., 2022 ;Yalcinkaya et al., 2024).

1.1.2.4.Perspectives thérapeutiques

Le ciblage de I’inflammasome NLRP3 constitue un domaine prometteur pour le développement de
thérapies anti-inflammatoires. Des inhibiteurs de NLRP3 et de ses composants, tels que les inhibiteurs de
la caspase-1 ou des molécules modifiant la structure de l'inflammasome, sont en développement pour
traiter diverses maladies inflammatoires(Zhang et al., 2020). Des molécules comme le MCC950, un
inhibiteur sélectif de NLRP3, ont montré un potentiel dans la réduction des symptdmes de maladies
inflammatoires, en bloquant 1’activation excessive de I’inflammasome(Zheng et al., 2024 ; Li et al.,
2022).

En résumé, l'inflammasome NLRP3 joue un réle clé dans la régulation de la réponse immunitaire innée et

l'inflammation, et son activation est fortement impliquée dans de nombreuses pathologies inflammatoires.
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La compréhension des mécanismes moléculaires d'activation et des implications cliniques ouvre la voie a
de nouvelles approches thérapeutiques visant a moduler cette voie de signalisation pour traiter des
maladies inflammatoires chroniques et auto-immunes(Ren et al., 2024) .

1.2.Broméline : Propriétés Biochimiques et Effets Imnmunomodulateurs

1.2.1.Broméline d’Ananas : Structure, Composition et Propriétés Pharmacologiques

LaBroméline est un mélange complexe d'enzymes protéolytiques extraites de la tige et du fruit de 1'ananas
(Ananas comosus), et il a été largement étudié pour ses propriétés biochimiques et pharmacologiques. En
tant qu'enzyme multi-enzymatique, la Broméline contient une variété de protéases, principalement des
sérine protéases, ainsi que des phosphatases, des peroxydases, des ribonucléases et des glucosidases
1.2.1.1.Structure et Composition

La Broméline est une protéase de type sérine, appartenant a la classe des enzymes de la famille des
subtilisines, qui catalyse la dégradation des protéines. Sa structure est constituée de sous-unités protéiques
qui, ensemble, forment un complexe capable de cliver des peptides et des protéines, rendant la Broméline
trés efficace pour I’hydrolyse des protéines(Alam et al., 2024; Kansakar et al., 2024 ; A. Sharma et al.,
2024; G. Sharma & Vimal, 2023;Tacias-Pascacio et al., 2023).

Les deux sources principales de la Broméline, a savoir la tige et le fruit de 1'ananas, contiennent des
variantes d'enzymes protéolytiques, mais elles différent légérement dans leur composition et leur
activité¢(Okayama et al., 2023). Les enzymes présentes dans la tige sont plus concentrées, et leurs effets
sont souvent plus prononcés sur les protéines cellulaires. En revanche, les enzymes extraites du fruit sont
plus couramment utilisées dans les préparations commerciales en raison de leur disponibilité(Colletti et
al., 2021).

La Broméline est également riche en minéraux, notamment le calcium, le magnésium, le potassium et le
zinc, et contient également des vitamines comme la vitamine C, qui peuvent moduler diverses fonctions

biologiques(Hikisz& Bernasinska-Slomczewska, 2021).
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Figure 3 :structure chimique du sucre de la broméline d’ananas (Hikal et al., 2021).

1.2.1.2.Propriétés Pharmacologiques

La Broméline a fait l'objet de nombreuses études en raison de ses propriétés anti-inflammatoires,
analgésiques, antioxydantes, et immunomodulatrices (Bottega et al., 2021 ; Nelson et al., 2022; Rajan
et al., 2022). Des recherches récentes ont montré que la Broméline exerce une activité anti-inflammatoire
en inhibant la production de prostaglandines et d'autres médiateurs inflammatoires. Cette activité est
principalement médiée par sa capacit¢ a moduler la voie de signalisation NF-kB, impliquée dans la
régulation de la réponse inflammatoire (Insuan et al., 2021).

En outre, des études ont suggéré que la Broméline pourrait jouer un role crucial dans la réduction de
I'cedéme et dans I'amélioration de la circulation sanguine, ce qui en fait un traitement prometteur pour les
blessures et les affections inflammatoires aigu€s et chroniques (Agrawal et al., 2022;Consorti et al.,

2024 ; Varilla et al., 2021).
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1.2.2.Broméline comme Agent Immunomodulateur : Mécanismes d’Action et Modulation de
I'Inflammation
LaBroméline est reconnu non seulement pour ses effets anti-inflammatoires, mais aussi pour ses
propriétés immunomodulatrices. Il modifie la réponse immunitaire en agissant sur plusieurs types
cellulaires du systéme immunitaire, notamment les macrophages, les monocytes, et les lymphocytes. Ces
propriétés lui permettent de réguler la production de cytokines pro-inflammatoires et de moduler la
réponse inflammatoire en fonction des besoins (Badriyya et al., 2020).
1.2.2.1.Mécanismes d’Action du Broméline

a. Inhibition des Cytokines Pro-inflammatoires
Des études récentes ont mis en évidence que la Broméline peut inhiber la production de cytokines
inflammatoires clés telles que TNF-o, IL-1p, et IL-6. Ces cytokines sont souvent surproduites dans des
conditions inflammatoires chroniques et auto-immunes(Alves Nobre et al., 2024). La Broméline semble
interférer avec les récepteurs et voies de signalisation associés a la production de ces cytokines, en
particulier via la voie NF-«B. En inhibant cette voie, Broméline empéche I’activation des cellules
immunitaires et la production de cytokines inflammatoires qui aggravent I’inflammation (Badriyya et al.,

2020 ;Insuan et al., 2021).

b. Modulation des Macrophages et des Monocytes
La Broméline agit sur les macrophages, des cellules clés de la réponse inflammatoire. Une étude récente a
réveélé que le Broméline induit une polarisation des macrophages vers un phénotype anti-inflammatoire
(M2), plutdt que pro-inflammatoire (M1). Cela favorise une résolution plus rapide de I’inflammation et la
réparation des tissus(Pérez &Rius-Pérez, 2022;Rodriguez-Morales & Franklin, 2023). De plus, la
Broméline est capable de moduler les monocytes, en réduisant leur activation et en inhibant leur
migration vers les sites d'inflammation(Alves Nobre et al., 2024).

c. Effets sur les Lymphocytes T et B
La Broméline a également été montré pour influencer les lymphocytes T et lymphocytes B. Il peut
favoriser une meilleure activation des lymphocytes T régulateurs (Tregs), qui sont essentiels pour
maintenir ’homéostasie immunitaire et empécher une inflammation excessive. Par ailleurs, la Broméline
semble moduler la production d'anticorps par les lymphocytes B, favorisant ainsi une réponse
immunitaire équilibrée(Badriyya et al., 2020 ;Rodriguez-Morales & Franklin, 2023; Umar et al.,
2023).
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d. Effet sur I’'Inflammasome NLRP3
Des recherches récentes ont révélé que la Broméline peut interagir avec l'inflammasome NLRP3, une
composante clé de la réponse immunitaire innée. L'inhibition de NLRP3 par le Broméline pourrait étre
I'un des mécanismes par lesquels il réduit I'inflammation et aide a prévenir des maladies inflammatoires

chroniques, comme l'arthrite ou les maladies cardiovasculaires.

€. Modulation de 1'Autophagie
La Broméline peut également influencer l’autophagie, un mécanisme cellulaire essentiel pour la
dégradation et le recyclage des composants cellulaires, ainsi que pour la réponse aux agents pathogénes
(Figure 4). En modulant 1’autophagie, la Broméline contribue a la régulation des processus
inflammatoires et a la prévention de 1’accumulation de composés intracellulaires susceptibles d’induire

une réponse inflammatoire (Chen et al., 2022; Hu et al., 2022; Su et al., 2020).
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Figure 4:Les mécanismes moléculaires possibles de I'activité immunomodulatrice de la broméline

(Hikisz&Bernasinska-Slomczewska, 2021).
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1.2.2.2.Applications Cliniques et Perspectives
Les effets immunomodulateurs du Broméline ouvrent la voie a des applications thérapeutiques dans
diverses conditions inflammatoires et auto-immunes. Par exemple, il a été étudié pour son potentiel dans
le traitement de maladies comme 1’arthrite rhumatoide, ou son action anti-inflammatoire pourrait aider a
réduire la douleur et a améliorer la fonction articulaire. De plus, la Broméline montre un potentiel
prometteur en tant qu'adjuvant thérapeutique dans les maladies cardiovasculaires, ou il pourrait aider a
réduire l'inflammation des parois des vaisseaux sanguins(Agrawal et al., 2022;Bottega et al.,
2021;Pezzani et al., 2023 ; Rajan et al., 2022).
Les effets du Broméline sur les cytokines et I’inflammasome NLRP3 pourraient également en faire un
candidat intéressant dans le traitement de maladies neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer,
ou I’inflammation joue un réle clé dans la progression de la maladie.
1.2.2.3.Résultats Cliniques Récents
Des études cliniques récentes ont montré que l'administration de la Broméline chez des patients atteints
de maladies inflammatoires chroniques a conduit a une réduction significative des marqueurs
inflammatoires, comme leC-réactive protéine (CRP), ainsi qu'a une amélioration des symptomes
cliniques. Une étude publiée en 2023 a démontré que l'utilisation de Broméline dans des modéles de
colite inflammatoire chez des animaux de laboratoire a réduit 1’inflammation colique et amélioré la
fonction intestinale(Madkhali et al., 2023; Pereira et al., 2023;Varilla et al., 2021).
1.3.Modélisation In Silico des Interactions Protéine-Protéine : Méthodes et Applications
1.3.1.Principes du Docking Protéine-Protéine : Approches de Modélisation Moléculaire pour
Etudier les Interactions Broméline-NLRP3
La mod¢lisation in silico des interactions protéine-protéine repose sur des approches computationnelles
qui permettent de prédire la manicre dont deux protéines interagissent a un niveau moléculaire. L’une des
méthodes les plus courantes pour étudier ces interactions est le docking moléculaire, qui consiste a
prédire la structure d’un complexe protéine-protéine a partir des structures individuelles des
protéines(Mathur et al., 2024).
1.3.1.1.Principes du Docking Protéine-Protéine
Le docking protéine-protéine est une technique de modélisation moléculaire utilisée pour prédire 1’affinité
et la structure d’un complexe formé par deux protéines. Cette méthode repose sur plusieurs étapes clés :

e Préparation des structures des protéines : Avant de commencer le docking, il est essentiel de

disposer des structures tridimensionnelles des protéines concernées. Ces structures peuvent

provenir de bases de données publiques, telles que Protein Data Bank (PDB), ou étre générées par

11
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des outils de modélisation de protéines (par exemple, homologymodeling)(Banciul,
2024;Muhammed& AKki-Yalcin, 2023;Piehl& Burley, 2024).

Recherche de la conformation optimale : Le docking consiste a tester diverses conformations
possibles des deux protéines pour déterminer celle qui maximise 1’interaction entre elles. Les
algorithmes de docking utilisent souvent des approches rigides ou flexibles pour explorer I'espace
de conformation. Dans un docking rigide, les structures des protéines sont fixes, tandis que dans
un docking flexible, les protéines peuvent ¢&galement subir des ajustements de
conformation(Kuder, 2024; Zacharias, 2022).

Evaluation des interactions : Une fois les différentes configurations testées, les résultats sont
évalués selon des criteres tels que 1’affinité de liaison, la surface de contact et 1'énergie de liaison.
Les potentiels énergétiques (par exemple, le score de docking) permettent d’évaluer la stabilité du
complexe formé(Rossini & Dimitrov, 2021; Yildiz, 2024; Zhu et al., 2023).

Validation et raffinement : Aprés la génération d'un mod¢le initial, des méthodes de raffinement
moléculaire peuvent étre utilisées pour améliorer la précision de l'interaction
prédite(Siebenmorgen et al., 2024). Cela inclut l'optimisation de la géométrie du complexe et la
prise en compte des effets solvatation et électrostatiques(Chow et al., 2023;Godwini et al., 2023;

Yoshida et al., 2021).

Processus de Docking Protéeine-Protéeine
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Figure 5: Processus de docking protéine-protéine.
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1.3.1.2.Application du Docking a I’Etude des Interactions Broméline-NLRP3

Le docking protéine-protéine a été utilisé pour analyser les interactions entre Broméline et NLRP3, afin
de prédire comment la Broméline, en tant qu’agent immunomodulateur, pourrait interagir avec
I’inflammasome NLRP3.

Des ¢études récentes ont employé des outils de docking moléculaire comme HADDOCK ou ZDOCK pour
prédire les sites de liaison de la Broméline sur le récepteur NLRP3. Ces études ont montré que la
Broméline pourrait interagir avec des résidus spécifiques de I'hématopoiétique LRR (Leucine-richrepeats)
et le domaine pyrine de NLRP3, inhibant ainsi son activation.

Les résultats du docking ont également suggéré que 1’interaction entre la Broméline et NLRP3 pourrait
moduler la formation du complexe inflammasome, ce qui pourrait expliquer les effets anti-inflammatoires
et immunomodulateurs observés expérimentalement. Le docking a permis de prédire les résidus clés dans
le site de liaison, offrant des informations pour le développement de molécules inhibitrices ou des
thérapies visant a moduler l'activation de l'inflammasome NLRP3(Dos Santos Nascimento et al.,

2022;Tallei et al., 2024).

Application du Docking Protéeine-Protéeine a Bromelain et NLRP3
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Figure 6:Application du Docking 4 I’Etude des Interactions Broméline-NLRP3
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1.3.2.Applications du Docking In Silico dans ’Etude des Interactions Immunitaires

La modélisation in silico, et en particulier le docking protéine-protéine, est devenue un outil fondamental
pour étudier les interactions entre les protéines impliquées dans la réponse immunitaire. Elle permet de
comprendre les mécanismes moléculaires sous-jacents aux interactions biologiques et peut guider le
développement de nouvelles thérapies immunomodulatrices. Voici plusieurs applications récentes du
docking in silico dans 1’étude des interactions immunitaires (School of Pharmaceutical Sciences, Shri
Guru Ram Rai University. et al., 2024; Van Noort et al., 2021).

1.3.2.1.Interactions entre les Protéines de I'Inflammasome et les Modulateurs
Immunitaires

Les inflammasomes, dont le NLRP3 est un exemple clé, sont des complexes multiprotéiques impliqués
dans la détection des signaux de danger et dans la régulation de la réponse inflammatoire. Le docking in
silico permet de simuler les interactions entre les différentes protéines de l'inflammasome, comme ASC,
caspase-1, et les récepteurs NLR. Par exemple, des études ont exploré comment des petites molécules ou
des peptides inhibiteurs peuvent se lier a ces complexes pour inhiber l'activation excessive de
l'inflammasome, contribuant ainsi a la prévention des maladies inflammatoires(Dadkhah&Sharifi, 2025;
Ilyas et al., 2024; Zhang et al., 2025;Zulfat et al., 2024).

L’utilisation du docking pour analyser l'interaction entre Broméline et des protéines de l'inflammasome
NLRP3 offre une vue d’ensemble sur la maniere dont cette protéine pourrait interférer avec l'assemblage
de l'inflammasome et inhiber la production de cytokines pro-inflammatoires. Ces €tudes ouvrent la voie a
de nouvelles stratégies thérapeutiques pour les maladies inflammatoires, telles que l'arthrite rhumatoide,
les maladies cardiovasculaires et les maladies neurodégénératives(Agarwal et al,
2024;BabajideRowaiye et al., 2024; El-Sayed et al., 2024; Zhang et al., 2025;Zulfat et al., 2024)
1.3.2.2.Développement de Modulateurs Immunitaires Ciblés

La modélisation in silico a également permis de développer des modulateurs immunitaires spécifiques en
simulant les interactions entre des protéines de la réponse immunitaire et des molécules biologiques, telles
que des anticorps monoclonaux ou des inhibiteurs protéiques. Par exemple, des outils de docking ont été
utilisés pour identifier des petites molécules capables de se lier spécifiquement a des récepteurs TLR
(Toll-like receptors) ou NLR afin de moduler la réponse immune sans provoquer une activation excessive
des voies inflammatoires(Merk et al., 2022; Pérez-Regidor et al., 2022; Wang et al., 2020).

L’une des applications notables du docking in silico a été I’identification de molécules capables de se lier
aux sites de liaison du récepteur NLRP3, empéchant ainsi 1’activation prématurée de 1’inflammasome

dans des conditions pathologiques. Ces découvertes ont conduit a I'émergence de molécules candidates
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pour des traitements thérapeutiques dans des maladies telles que la goutte, I’athérosclérose, et la sclérose
en plaques(Ajala et al., 2023; Harrison et al., 2022; Hayat et al., 2024).

1.3.2.3.0ptimisation des Vaccins et de la Thérapie Cellulaire

Le docking in silico peut également étre utilisé dans la conception de nouveaux vaccins en simulant les
interactions entre les antigenes et les récepteurs du systeme immunitaire(Alibakhshi et al., 2024;
Amaya-Ramirez et al., 2023; Khalid et al., 2022). Des modeles de docking ont été utilisés pour
optimiser 1’efficacité des adjuvants vaccinaux, en prédisant comment des adjuvants comme le Broméline
pourraient se lier a des récepteurs clés sur les cellules dendritiques pour améliorer la présentation de
I'antigéne et induire une réponse immune plus robuste(Coelho et al., 2023; Lavelle &McEntee, 2024 ;
Lee & Suresh, 2022)

1.4.Implications pour I'mmunothérapie et la Vaccinologie : Vers de Nouvelles Stratégies
Immunomodulatrices

1.4.1.Contributions Théoriques et Pratiques de I’Etude In Silico des Interactions Broméline-NLRP3
L’étude in silico des interactions entre laBroméline et NLRP3 offre de nombreuses perspectives
théoriques et pratiques pour le développement de stratégies immunomodulatrices. Ces ¢études
computationnelles permettent non seulement de mieux comprendre les mécanismes moléculaires sous-
jacents a la régulation de l'inflammasome NLRP3, mais aussi de fournir des pistes pour concevoir des
thérapies plus ciblées, en particulier dans le domaine de 1'immunothérapie(Mekni et al., 2019).
1.4.1.1.Modélisation des Interactions Moléculaires pour Mieux Cibler les Maladies
Inflammatoires

Les recherches in silico, notamment celles utilisant le docking protéine-protéine, ont permis d'identifier
les sites spécifiques ou Broméline pourrait se lier a NLRP3, bloquant ainsi son activation excessive et la
production de cytokines pro-inflammatoires comme I'[L-1f et I'[L-18. Cette inhibition pourrait avoir des
applications cruciales dans des maladies ou l'activation inappropriée de NLRP3 joue un rdle clé, telles
que l'arthrite rhumatoide, l'athérosclérose, et méme des troubles neurodégénératifs comme la maladie
d'Alzheimer (B. Sharma et al., 2023).

L’identification des résidus clés de NLRP3 impliqués dans I’interaction avec la Broméline pourrait aussi
conduire a la conception de médicaments ciblés ou de biomolécules spécifiques capables d'interférer avec
I’activation de cet inflammasome sans affecter d'autres voies physiologiques cruciales. En d'autres termes,
ces ¢études in silico peuvent guider la mise au point de thérapies moléculaires personnalisées pour réguler

I’immunité et réduire l'inflammation de maniere plus efficace et plus siire(Vong et al., 2021).
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1.4.1.2.Développement de Stratégies Immunomodulatrices Ciblées
Une autre contribution importante de I’étude in silico des interactions Broméline-NLRP3 réside dans la
possibilité de concevoir des stratégies immunomodulatrices ciblées. Par exemple, en simulant l'impact de
différents composés sur I’interaction Broméline-NLRP3, les chercheurs peuvent identifier des composés
nouveaux ou des modifications structurales permettant de renforcer les effets anti-inflammatoires tout en
minimisant les effets secondaires. Ces résultats peuvent aider a développer des agents thérapeutiques
innovants dans le cadre de maladies inflammatoires, auto-immunes, ou méme de cancers, ou la régulation
de I'inflammasome NLRP3 peut étre une cible thérapeutique clé(Hayat et al., 2024).
1.4.1.3.0ptimisation de I’Utilisation du Broméline en Immunothérapie
L'une des applications pratiques de 1’étude in silico est I'optimisation de 1’utilisation du Broméline dans
des traitements combinés. Par exemple, les modeles moléculaires peuvent prédire comment Broméline
interagit avec d'autres thérapies biologiques (comme les anticorps monoclonaux ou les inhibiteurs de la
caspase-1) pour obtenir un effet synergique dans la réduction de I’inflammation. Une meilleure
compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans ces interactions pourrait guider les stratégies
thérapeutiques en les rendant plus précises et efficaces(Pezzani et al., 2023b;Sahin, 2021).
1.4.2.Perspectives Cliniques : Broméline Comme Adjuvant dans les Thérapies et la Conception de
Vaccins
Le role de Broméline dans I’immunothérapie et la vaccinologie suscite un grand intérét en raison de ses
effets immunomodulateurs et anti-inflammatoires. Grace a ses propriétés uniques, Broméline pourrait étre
utilis¢é de maniere innovante dans des thérapies adjuvantes et comme adjuvant immunitaire dans la
conception de vaccins (Colletti et al., 2021 ;Kansakar et al., 2024).
1.4.2.1. Broméline comme Adjuvant Immunitaire dans des Thérapies Innovantes
Un adjuvant immunitaire est une substance qui augmente l'efficacité d'une réponse immunitaire a un
antigene(Turley& Lavelle, 2022). La Broméline, en raison de sa capacité a moduler 1’activation des
macrophages, des lymphocytes et d'autres cellules immunitaires, pourrait étre utilisé pour améliorer la
réponse immunitaire dans divers contextes thérapeutiques(Alves Nobre et al., 2025). Des recherches
récentes suggerent que 1’administration de la Broméline pourrait favoriser une activation plus robuste des
cellules dendritiques et des lymphocytes T, entrainant ainsi une meilleure présentation des antigenes et
une réponse immunitaire amplifiée(Pezzani et al., 2023).

a. Applications dans le Traitement du Cancer
L'une des applications les plus prometteuses de la Broméline comme adjuvant immunitaire est dans le

traitement du cancer. En tant qu’adjuvant, la Broméline pourrait renforcer 1’efficacité des
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immunothérapies(comme les inhibiteurs de point de contréle), en aidant a stimuler une réponse
immunitaire anti-tumorale plus forte. Par ailleurs, en réduisant I'inflammation dans le micro-
environnement tumoral, Broméline pourrait aider a moduler la réponse immunitaire de maniére a ce

qu'elle cible plus spécifiquement les cellules tumorales(Pezzani et al., 2023).

b. Applications dans les Maladies Auto-immunes

Dans les maladies auto-immunes ou l'inflammation chronique est présente (comme la polyarthrite
rhumatoide), Broméline pourrait étre utilis¢é comme complément dans des traitements pour moduler la
réponse immunitaire. En réduisant la production de cytokines pro-inflammatoires et en équilibrant la
réponse des cellules T régulatrices, Broméline pourrait limiter les épisodes inflammatoires aigus et
améliorer la gestion a long terme de ces conditions(Alves Nobre et al., 2025 ;Pothacharoen et al.,
2021).

1.4.2.2.Broméline dans la Conception de Nouveaux Vaccins

Les vaccins sont une composante essentielle de la médecine préventive, et 1’ajout d’adjuvants
immunitaires tels que Broméline pourrait améliorer la réponse immunitaire aux vaccins. Par exemple, la
Broméline pourrait étre utilis€ pour renforcer la réponse immunitaire a des vaccins sous-unitaire, qui

utilisent des antigenes purifiés ou des protéines recombinantes(Kumar et al., 2023).

a. Optimisation des Réponses Immunitaires aux Vaccins
L’immunité a médiation cellulaire est souvent essentielle pour une réponse vaccinale efficace(Lee &
Suresh, 2022). Broméline pourrait activer les cellules dendritiques et favoriser la présentation des
antigenes via le récepteur Toll-like (TLR), ce qui renforcerait 1’activation des lymphocytes T CD8+ et
CD4+. De plus, Broméline pourrait contribuer a l'induction de la mémoire immunitaire par une
modulation subtile de la réponse inflammatoire, rendant les vaccins plus durables et efficaces(Badriyya

et al., 2020).

b. Amélioration de la Réponse Immunitaire aux Vaccins Anticancéreux
Dans les vaccins anticancéreux, ou 1’objectif est d'induire une réponse spécifique contre les cellules
tumorales, 1’utilisation de Broméline pourrait aider a stimuler les cellules T cytotoxiques et favoriser une
réponse plus robuste contre les antigénes tumoraux. Par exemple, dans les vaccins thérapeutiques contre
le cancer, Broméline pourrait étre utilis¢é comme adjuvant pour améliorer la reconnaissance et

I'élimination des cellules tumorales(Pezzani et al., 2023).
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1.4.3.Sécurité et Efficacité Clinique de Broméline

Bien que les résultats précliniques et les études in silico montrent un potentiel prometteur de Broméline
comme adjuvant, des études cliniques rigoureuses sont nécessaires pour évaluer sa sécurité, sa toxicité et
son efficacité clinique en tant qu’adjuvant immunitaire. L’intégration de Broméline dans des protocoles
de traitement clinique ou de vaccination nécessitera une évaluation minutieuse de son impact a long terme
sur la réponse immunitaire et son interaction avec d’autres thérapies existantes(Leelakanok et al., 2023).
1.5.Lacunes et Défis dans la Recherche Future

1.5.1.1dentification des Zones Sous-Explorées

Bien que les recherches actuelles sur D’interaction entre Broméline et NLRP3 aient fourni des
informations cruciales sur les mécanismes potentiels impliqués dans la modulation de l'inflammasome,
plusieurs domaines restent sous-explorés. Ces lacunes peuvent offrir des opportunités pour des avancées
significatives dans la compréhension des interactions moléculaires et des applications thérapeutiques
futures. Voici quelques-unes des principales zones sous-explorées dans la recherche actuelle :
1.5.1.1.Mécanismes de Régulation Post-Traductionnelle de NLRP3

La recherche sur la régulation post-traductionnelle du récepteur NLRP3 reste limitée. Des modifications
telles que la phosphorylation, I'ubiquitination, et la sumoylation jouent un rdle clé¢ dans l'activation et la
désactivation de NLRP3, mais leur interaction avec des molécules externes comme Broméline n’a pas été
largement étudiée. Des études futures devraient explorer comment Broméline pourrait influencer ces
modifications post-traductionnelles et ainsi moduler plus efficacement I'activation de NLRP3 dans
diverses pathologies inflammatoires(Qin & Zhao, 2023 ; Zangiabadi& Abdul-Sater, 2022 ;Xia et al.,
2023).

1.5.1.2.Interaction avec les Isoformes de NLRP3

Le récepteur NLRP3 existe sous plusieurs isoformes qui peuvent avoir des structures et des fonctions
légerement différentes. Actuellement, peu de recherches se sont concentrées sur la fagon dont Broméline
pourrait interagir avec ces différentes isoformes. Comprendre cette interaction pourrait offrir une vision
plus précise de la fagcon dont Broméline influence l'activation de NLRP3 dans des contextes
pathologiques variés. De futures études devraient se concentrer sur ’identification et la caractérisation
des isoformes spécifiques de NLRP3 et sur leur interaction avec Broméline(Zangiabadi& Abdul-Sater,
2022 ; Wang&Hauenstein, 2020).

1.5.1.3.Effet de 1'Interaction Broméline-NLRP3 dans des Modéles In Vivo

La majorité des recherches actuelles sur I’interaction Broméline-NLRP3 reposent sur des modeles in

silico ou des études in vitro, ce qui représente une grande avancée, mais laisse encore une lacune
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importante. Les modeéles animaux in vivo et les essais cliniques sont nécessaires pour valider les
hypothéses théoriques et confirmer I'efficacit¢ de Broméline dans la modulation de l'inflammasome
NLRP3 dans des contextes physiopathologiques réels. Des recherches in vivo sont cruciales pour
observer comment Broméline agit dans des systémes biologiques complexes et pour tester son efficacité
dans des mode¢les de maladies inflammatoires chroniques et auto-immunes(Zito et al., 2020 ;Zhang et
al., 2021).

1.5.1.4.Interactions Multiples au Sein du Microenvironnement Cellulaire

Le microenvironnement cellulaire dans lequel I'inflammasome NLRP3 opére est extrémement complexe.
Il comprend des facteurs comme les lipides, les ions (notamment les ions calcium), et une diversité de
protéines de signalisation(Sharma &Kanneganti, 2021 ; Liang et al., 2021). Les interactions de
Broméline avec ces ¢éléments du microenvironnement n’ont pas encore été suffisamment explorées. Par
exemple, Broméline pourrait potentiellement influencer des processus tels que 1’autophagie, le
métabolisme des lipides, ou les réponses au stress cellulaire, qui interagissent étroitement avec la
signalisation du NLRP3. Des ¢études futures devraient explorer comment Broméline modifie ces
processus pour réguler I’inflammation(Hu et al., 2022).

1.5.1.5.Régulation de la Pyroptose par Broméline

L’un des résultats de I’activation de NLRP3 est la pyroptose, un type de mort cellulaire inflammatoire.
Bien que l'inhibition de NLRP3 par Broméline ait montré un potentiel intéressant, il reste encore des
questions sans réponse sur la facon dont Broméline pourrait interférer avec les voies amenant a la
pyroptose. Des recherches futures devraient explorer en détail comment Broméline influence les voies de
signalisation de la pyroptose et si son action peut réduire les effets déléteres de cette forme de mort
cellulaire dans les pathologies inflammatoires(Coll et al., 2022).

1.5.2.Perspectives pour les Etudes In Silico et Expérimentales 2 Venir

Les recherches futures sur l'interaction Broméline-NLRP3 pourraient grandement bénéficier des avancées
technologiques en matiére de modélisation moléculaire, de biotechnologie, et de méthodes
expérimentales. Voici quelques directions prometteuses pour les recherches a venir :
1.5.2.1.Amélioration des Modeles In Silico et des Méthodes de Docking

L'un des défis majeurs pour les études in silico actuelles est la précision des modeles. Les modeles de
docking protéine-protéine utilisés dans I'é¢tude des interactions Broméline-NLRP3 pourraient é&tre
améliorés en utilisant des approches de docking flexible et des techniques plus avancées pour simuler les

interactions avec plus de réalisme. L'inclusion de solvants et la prise en compte de I’hétérogénéité de
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I’environnement cellulaire pourraient améliorer la précision des prédictions, offrant ainsi de meilleures
perspectives pour la conception de molécules thérapeutiques ciblées(Onufriev& Case, 2019) .
1.5.2.2.Utilisation de Modé¢les Prédictifs Basés sur I’IA et le Machine Learning

Les technologies basées sur I’intelligence artificielle (IA) et le machine learning offrent des possibilités
d’analyses de données a grande échelle pour prédire des interactions protéine-protéine et affiner les
modeles in silico. Des algorithmes d'apprentissage automatique peuvent analyser des ensembles de
données complexes et fournir des prédictions sur les interactions entre Broméline et NLRP3. Ces
techniques pourraient aider a identifier de nouvelles cibles thérapeutiques et a découvrir des inhibiteurs
potentiels de l'inflammasome avec une efficacité accrue(Patel & Shah, 2022).

1.5.2.3.Nouveaux Modeles In Vivo et Approches Cliniques

Les modéles in vivo sont essentiels pour comprendre les effets systémiques de Broméline sur
lI'inflammation et I’immunité. Des études cliniques utilisant des modeles animaux (souris transgéniques
ou modeles de maladies inflammatoires humaines) permettront de tester la sécurité et l'efficacité de
Broméline dans des contextes pathologiques réels. Ces modeles devraient inclure des évaluations des
effets a long terme de Broméline, en particulier dans les contextes d'inflammation chronique et d'auto-
immunité(Shin et al., 2020).

1.5.2.4.Stratégies de Personnalisation des Traitements

Le profilage génétique et ’approche de médecine personnalisée sont des domaines d’innovation qui
pourraient transformer le traitement des maladies inflammatoires. Les variations génétiques individuelles
affectant la réponse a NLRP3 ou la réponse immunitaire peuvent influencer l'efficacité de Broméline
comme traitement. De futures études devraient explorer comment personnaliser les traitements a 'aide de
tests génétiques et de profils d'expression de genes liés a l'inflammation pour optimiser 1'utilisation de
Broméline chez des patients spécifiques.

1.5.2.5.Evaluation Clinique et Développement de Médicaments

Bien que Broméline soit déja utilisé dans certaines applications cliniques, des essais cliniques rigoureux
sont nécessaires pour confirmer ses effets dans le traitement des maladies inflammatoires. Il serait
pertinent de mener des études de phase I et II pour évaluer son efficacité, sa sécurité et son dosage
optimal en tant que thérapie immunomodulatrice. De plus, la formulation de nouveaux médicaments
combinant Broméline avec d'autres agents anti-inflammatoires ou des inhibiteurs ciblés deNLRP3

pourrait ouvrir de nouvelles avenues pour traiter les maladies inflammatoires (Colletti et al., 2021).
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IV. Discussion

Cette ¢tude a synthétisé un corpus de données récentes, issues de modeles in silico, pour explorer le
potentiel de la bromélaine comme modulateur de I'inflammasome NLRP3, un complexe protéique crucial
dans la régulation de l'immunité innée et des processus inflammatoires (Yu et al., 2024). Nos résultats
renforcent 'hypothése selon laquelle la broméline, une enzyme protéolytique extraite de 1'ananas, pourrait
exercer un effet immunomodulateur en interagissant avec le domaine PYD (Pyrin Domain) de NLRP3,
influengant ainsi son assemblage et son activation.

L'analyse structurale in silico a révél¢é un contraste significatif entre la bromélaine et le domaine PYD de
NLRP3 (Pothacharoen et al., 2021). La broméline présente une structure flexible, typique des enzymes
adaptées a la catalyse (Bhakuni&Venkatesu, 2019), tandis que le domaine PYD adopte une structure
principalement hélicoidale, favorisant les interactions protéine-protéine (Yu et al., 2024). Cette disparité
structurale suggere que la broméline pourrait se lier & NLRP3, modifiant sa conformation et son
accessibilité a d'autres composants du complexe inflammasome.

Des ¢études de docking moléculaire ont appuyé¢ cette hypothése, indiquant une liaison de haute affinité
entre la broméline et le domaine PYD, avec un score HADDOCK ¢levé (Wajih et al., 2024). Ces
données suggerent que le cluster 16 pourrait représenter le mode d'interaction le plus pertinent entre la
broméline et NLRP3. Bien que ces prédictions informatiques soient encourageantes, il est crucial de
souligner la nécessité de validations expérimentales pour confirmer ces interactions et clarifier leur
signification biologique.

Nos analyses ont révélé plusieurs mécanismes potentiels par lesquels la bromélaine pourrait moduler
l'activité de NLRP3 : en interférant potentiellement avec la palmitoylation de Cys126 de NLRP3, un
processus crucial pour l'activation de l'inflammasome (Yu et al.,, 2024) ; en ciblant la production
d'especes réactives de I'oxygene (ROS), connues pour déclencher 1'activation de NLRP3 (Henedak et al.,
2024); et en perturbant potentiellement l'interaction entre NLRP3 et le réseau trans-Golgi dispersé
(dTGN) via une liaison ionique avec le phosphatidylinositol-4-phosphate (PtdIns4P), une voie qui meéne a
l'oligomérisation de NLRP3 (Chen & Chen, 2018). De plus, l'influence positive de la broméline sur la
régulation de 'autophagie et de la mitophagie, processus essentiels au maintien de 'homéostasie cellulaire
et de la fonction mitochondriale, pourrait atténuer davantage 1'activation de l'inflammasome (Gupta et
al., 2025).

Cependant, il est important de noter que le potentiel thérapeutique de la broméline ne se limite pas a la
modulation de NLRP3. Ses propriétés anti-inflammatoires, anti-thrombotiques et fibrinolytiques
(Agrawal et al., 2022) suggerent un large éventail d'applications cliniques potentielles. Le réle protecteur
de la broméline contre le dysfonctionnement testiculaire (Jebur et al., 2020), son potentiel a traiter la

toxicité des métaux, et son activité antitumorale et antivirale (Alves Nobre et al., 2025; Sagar et al.,
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2020) soulignent sa polyvalence en tant qu'agent thérapeutique. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour explorer ces diverses applications et pour déterminer les doses optimales et les
formulations les plus appropriées.

Ce travail souligne le potentiel de la broméline en tant qu'agent thérapeutique prometteur dans la
modulation de l'inflammasome NLRP3, ouvrant ainsi une nouvelle voie d'exploration pour le traitement
de diverses maladies inflammatoires chroniques. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
valider ces conclusions et déterminer le potentiel clinique complet de la bromélaine. De plus, étant donné
l'intérét croissant pour l'axe intestin-cerveau et le role du microbiote intestinal dans la régulation de
lI'inflammation, il est crucial d'explorer comment la bromélaine affecte la composition et la fonction du

microbiote.
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Conclusion et perspectives

En conclusion, cette étude in silico a permis d'explorer finement les interactions potentielles entre la
bromemain (ID PDB :6YCE) et le domaine PYD(ID PDB : 3QF2) de l'inflammasome NLRP3, un
régulateur cl¢ de l'immunit¢ innée et de l'inflammation. L'analyse énergétique des complexes
moléculaires modélisés a révélé des modes de liaison préférentiels, avec des affinités prédites dans la
gamme nanomolaire, suggérant une interaction stable et spécifique. L'identification des résidus clés
impliqués dans l'interface protéique, notamment au niveau du domaine PYD du NLRP3, offre des
perspectives intéressantes pour comprendre 1'impact potentiel de la bromélaine sur I'oligomérisation et
l'activation du complexe inflammasomique.

Bien que ces conclusions soient issues de simulations bioinformatiques et nécessitent une validation
expérimentale, elles suggerent que la broméline pourrait moduler 1'activité du NLRP3 et, par conséquent,
la libération de cytokines pro-inflammatoires telles que 1'lL-1p et 1'lL-18. Cibler I'inflammasome NLRP3
représente une stratégie thérapeutique prometteuse dans le contexte des maladies inflammatoires
chroniques et des troubles auto-immunes. Le potentiel immunomodulateur de la bromélaine, tel que
révélé par cette étude, pourrait étre exploité pour développer de nouvelles approches thérapeutiques visant
a restaurer I'homéostasie immunitaire et a atténuer les réponses inflammatoires excessives. Des études
complémentaires sont nécessaires pour confirmer ces interactions et élucider les mécanismes moléculaires
précis par lesquels la broméline influence l'activité du NLRP3 dans différents contextes cellulaires et

pathologiques
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Résumé : Cette ¢tude vise a explorer les interactions moléculaires potentielles entre la bromélaine, une
enzyme protéolytique extraite de I'ananas, et le domaine PYD de I'inflammasome NLRP3, un acteur clé
de I'immunité innée. Une approche de docking moléculaire in silico a été utilisée pour analyser les modes
de liaison potentiels et identifier les résidus clés impliqués dans l'interface protéique. Les résultats
révelent des modes de liaison distincts avec des affinités prédites dans la gamme nanomolaire, suggérant
une interaction stable et spécifique. Bien que préliminaires, ces conclusions ouvrent la voie a de nouvelles
stratégies thérapeutiques ciblant NLRP3 dans le contexte des maladies inflammatoires chroniques. Des
¢tudes in vitro et in vivo, sont nécessaires pour valider ces interactions, évaluer 1'impact de la bromélaine
sur la production de cytokines inflammatoires et confirmer son efficacité dans des modeles précliniques.

Mots clés : Inflammasome, broméline, NLRP3, Immunomodulation, Docking moléculaire.

Abstract: This study aims to explore the potential molecular interactions between broméline, a proteolytic
enzyme extracted from pineapple, and the PYD domain of the NLRP3 inflammasome, a key player in
innate immunity. An in silico molecular docking approach was used to analyze potential binding modes
and identify key residues involved in the protein interface. The results reveal distinct binding modes with
predicted affinities in the nanomolar range, suggesting a stable and specific interaction. While these
findings are preliminary, they open new avenues for therapeutic applications targeting NLRP3 in the
context of chronic inflammatory diseases. Further in vitro and in vivo studies are necessary to assess the
impact of broméline on the production of inflammatory cytokines and confirm its efficacy in preclinical
models.

Keywords: Inflammasome, Bromelain, NLRP3, Immunomodulation, Molecular Docking.
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