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Résumé de la Thèse 

 

Le développement de nouveaux agents thérapeutiques constitue un processus complexe, long 

et coûteux, marqué par un taux d’échec élevé. Afin de surmonter ces obstacles, les stratégies 

de recherche et développement en chimie médicinale se sont progressivement orientées vers 

des approches computationnelles innovantes, telles que le criblage virtuel in silico. Dans ce 

contexte, la présente thèse explore l’application de méthodes de conception assistée par 

ordinateur pour répondre aux défis liés à la découverte de traitements efficaces et accessibles 

contre le diabète sucré. Les objectifs de cette recherche s’appuient sur des méthodologies 

avancées en modélisation moléculaire, notamment la conception de médicaments basée sur la 

structure cible (SBDD) ainsi que celle fondée sur les propriétés du ligand (LBDD). Le travail 

intègre également des approches statistiques inférentielles et des techniques d’apprentissage 

supervisé, telles que les relations quantitatives entre structure et activité biologique. Par 

ailleurs, des techniques avancées telles que le docking moléculaire et les simulations de 

dynamique moléculaire ont été utilisées pour modéliser et analyser les mécanismes 

d’interaction entre les composés candidats et leurs cibles enzymatiques, principalement les 

enzymes α-amylase et α- glucosidase, impliquées dans la régulation glycémique. En 

complément, une attention particulière a été portée à l’évaluation des propriétés 

pharmacocinétiques et toxicologiques des molécules identifiées, via l’application des règles 

de Lipinski et des analyses ADME-Tox, permettant de comparer ces nouvelles molécules aux 

composés existants. Cette étude met en lumière les mécanismes sous-jacents au transport et à 

la fixation des ligands au sein des sites actifs des protéines cibles, tout en fournissant une 

estimation de leur efficacité inhibitrice potentielle. Les résultats obtenus démontrent un 

potentiel antidiabétique prometteur, et encouragent la poursuite des recherches pour explorer 

leur potentiel en tant qu’agents antidiabétiques, en raison de leur capacité inhibitrice 

significative. 

Mots-clés : Diabète sucré, CADD, α-amylase, α-glucosidase, QSAR, Modélisation 

moléculaire, ADME-Tox, Efficacité biologique. 


