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Résumé de these

La découverte et le développement de médicaments est un processus interdisciplinaire, colteux et long. Les
progres scientifiques réalises au cours des deux derniéeres décennies ont changé la facon dont la recherche
pharmaceutique génére de nouvelles molécules bioactives. L’objectif principale de ce travail de thése est
d’étudier et de rechercher de nouveaux agents anticancéreux a base de triterpénoides et saponines en
utilisant deux approches : (1) Criblage in silico basé sur les ligands et (2) Criblage in silico basé sur la
structure. Dans cette thése, des séries de molécules a base de triterpénoides ont été sélectionnées pour
prédire le design de nouveaux anticancéreux en utilisant différentes méthodes : analyses 2D/3D-QSAR, la
modélisation par homologie, le Docking moléculaire, la simulation par Dynamique Moléculaire (MD) et
I’analyse des propriétés ADME-Tox. Les résultats obtenus dans cette thése sont présentés en deux volets
principaux : - Le premier volet présente les résultats relatifs au criblage virtuel in silico basés sur le ligand :
modeéles 2D-QSAR, CoMFA et CoMSIA obtenus dans chaque étude. En effet, les modeles établisont
présenté respectivement des valeurs de validation interne Q2 (> 0,6) et externe R2pred (> 0,7) élevées.

De méme, les cartes de contour dérivées des analyses COMFA/CoMSIA indiquent I’importance des champs
électrostatiques, I’effet hydrophobe et accepteurs/Donneurs de liaisons hydrogenes dans I’amélioration de
I’activité anticancéreuse. De plus, les descripteurs moléculaires obtenus pour les composés a base des
saponines triterpénoides étudiés (Log S, Lip_Violation, VsurfEDmin) ont révelé que I’optimisation des
unités de sucres ajoutés au squelette de triterpénoides (saponines) pourrait améliorer la biodisponibilité des
saponines triterpenoides dans I'organisme. Parailleurs, les triterpénoides associés aux hétérocycles azotés ont
révélé que I’apport des parties hétérocycliques contenant I'azote (dérivés de N-Alkylimidazoles) en position
R4 sur le squelette d’acide ursolique a donné une meilleure activité anticancéreuse. - Le deuxieme volet est
dédié aux résultats du criblage virtuel in silico basé sur la modélisation parhomologie qui a été utilisée afin
de prédire les structures 3D des protéines cibles KRAS, PEBP1, KEAP1, MDR1 et qui sont ensuite validés
par des métriques adéquates (Qmean score, la carte de Ramachandran). Les meilleures orientations des
molécules a base des triterpénoides étudiées dans le site actif de chaque protéine modélisee ont été obtenues
par I’analyse de docking moléculaire. Les principaux résultats obtenus, ont montré que les interactions de
types liaisons hydrogénes observées dans chaque complexe etudié sont dues aux groupements incorpores sur
le squelette de striterpénoides (les unités de sucre, les hétérocycle azotés), ce qui confirme les résultats
obtenus parles méthodes basées sur le ligand (2D-QSAR, CoMFA, CoMSIA). De plus, des simulations de
dynamique moléculaire ont confirmé la stabilité des systéemes complexes sélectionnés durant lesMD
simulations.

En se basant sur les résultats ci-dessus, nous avons prédit in silico le design de molécules a base de
triterpénoides avec des energies d’affinités de liaisons (E > -10 en Kcal/mol), une meilleure activité
anticancéreuse, une diversité structurale et des propriétes ADME-Tox respectant les regles, par conséquent
ces molécules pourraient étre des candidats médicaments potentiels contre le cancer.

Mots clés : Criblage virtuel in silico, Saponines triterpénoides, ADME-Tox, 2D-QSAR, 3D-QSAR,
Modélisation par homologie, Docking moléculaire, Simulations par dynamique moléculaire
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