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Résumeé de la these

Le domaine de la recherche et du développement (R&D) de nouveaux médicaments innovants
issus de la chimie médicinale est un vaste domaine qui applique des techniques scientifiques
provenant de divers domaines pour aider a la conception et au développement de nouveaux
agents thérapeutiques. L’objectif de ce travail est d’étudier et de développer de nouveaux
agents thérapeutiques pour les maladies d’Alzheimer et de Parkinson en utilisant des
méthodes de criblage in silico, a savoir des méthodes de criblage basées sur les ligands et sur
la structure. Dans un premier temps, des séries de molécules synthétiques et a base de plantes
ont été sélectionnées pour prédire des nouvelles molécules ayant des propriétés
pharmaceutiques élevées en utilisant différentes méthodes : analyses 2D/3D-QSAR,
modélisation par homologie, docking moléculaire, simulation par dynamique moléculaire
(MD) et analyse des propriétes ADME-Tox. Les résultats obtenus dans cette these sont
présentés en deux grandes parties : La premiere concerne les résultats relatifs a la maladie de
Parkinson tandis que la deuxiéme présente les résultats relatifs a la maladie d’Alzheimer.
Tous, les modéles élaborés présentent respectivement des valeurs de validation interne Q2 et
externe RZ%red €levées. De méme, les cartes de contour dérivées des analyses
CoMFA/CoMSIA indiquent I’importance des champs ¢électrostatiques, 1’effet hydrophobe et
Accepteurs/Donneurs de liaisons hydrogeénes dans I’amélioration de 1’activité anticancéreuse.
De plus, des simulations de dynamique moléculaire ont confirmé la stabilité des systéemes
complexes sélectionnés durant les MD simulations. En se basant sur les résultats ci-dessus,
nous avons prédit in silico le design de molécules avec des meilleurs affinités, une meilleure
activité anti-Alzheimer et anti-Parkinson et des propriétés ADME-Tox respectant les régles.
Par conséquent, ces molécules pourraient constituer des candidats médicaments potentiels

contre les maladies neurodégénératives.
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