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Explorer le potentiel thérapeutique d’une cible thérapeutique par des approches de docking et de
criblage en prenant en compte sa flexibilité.

Description du sujet (quelques lignes):

Les virus influenza ou virus de la grippe présente une menace importante pour la santé humaine et
animale. Nous nous intéressons a la protéine virale non-structurale NS1 qui est exprimée dans les
cellules infectées. C'est une petite protéine de 230 acides aminées, composée de deux domaines
principaux, le RNA-binding domain RBD et le domaine effecteur ED, reliés par une région tres
flexible non structurée d'une dizaine d'acides aminés. Le mode d’action de la NS1 est de se fixer a
I'ARN de la cellule héte a travers son domaine RBD puis synthétiser des protéines virales nécessaires
a la formation d’autres virus. L’objectif du stage est d’explorer le potentiel thérapeutique de NS1 par
des approches de docking et de criblage pour la recherche de molécules candidates permettant de
bloquer I'interaction ARN/NS1 et ainsi les cascades réactionnelles formants de nouveaux virus. Ce
travail fait suite a des travaux et stage préliminaires qui ont permis d’explorer la flexibilité
structurale de NS1, de confirmer ses propriétés de druggabilité par la recherche de poches
druggables, et d’obtenir des premiers résultats criblages et docking au niveau de l'interaction
ARN/NSI. Le travail de stage consistera a analyser les premiers résultats de docking et a relancer
des simulations de docking optimisées pour sélectionner les molécules les plus pertinentes
permettant de bloquer l'interaction NS1/ARN en prenant en compte la flexibilité de NS1.
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