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Résumé :  

Le cancer demeure l’une des principales causes de mortalité dans le monde, en raison de sa 

capacité à affecter divers organes et systèmes de l’organisme, ce qui en fait un problème 

majeur de santé publique. Cependant, les avancées scientifiques récentes ont permis une 

meilleure compréhension des mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans cette 

maladie, ouvrant ainsi la voie à des traitements plus ciblés, à la mise en place de thérapies 

personnalisées et à de nouvelles stratégies de prévention et de détection précoce, contribuant à 

réduire son incidence et sa mortalité. 

Dans ce contexte, la conception assistée par ordinateur constitue un outil théorique puissant, 

permettant d’identifier de nouveaux candidats-médicaments de manière plus rapide, 

rationnelle et à moindre coût. Le travail présenté dans cette thèse s’inscrit dans cette approche 

et repose sur l’utilisation de différentes méthodes in silico afin de concevoir des molécules 

anticancéreuses à fort potentiel thérapeutique. 

La méthodologie adoptée s’est déroulée en plusieurs étapes : 

• L’analyse statistique des descripteurs moléculaires et des champs d’interactions 

moléculaires (2D/3D-QSAR), afin d’explorer les relations structure-activité de trois séries de 

molécules candidates. 

• Le recours au docking moléculaire pour élucider les modes d’interaction protéine-

ligand et identifier les sites de liaison les plus pertinents. 

• La réalisation d’études de dynamique moléculaire pour évaluer la stabilité des 

complexes formés après le docking, garantissant la fiabilité des résultats. 

Les modèles proposés dans les trois applications ont permis la conception de nouveaux 

composés présentant une activité biologique intéressante. Les molécules les plus prometteuses 

ont ensuite été soumises à des filtres "drug-like" et à l’évaluation de leurs propriétés ADMET. 

L’ensemble de ces analyses a conduit à la sélection de composés potentiellement actifs, avec 

une bonne affinité vis-à-vis des protéines et enzymes ciblées, ouvrant la voie à leur 

développement futur en tant qu’agents thérapeutiques.  

 

Mots clés :  

2D/3D-QSAR, cancer, conception de nouveaux composés, docking moléculaire, dynamique 

moléculaire, propriétés ADMET. 
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In silico design of new anticancer agents through the integration of 2D/3D-QSAR, 

molecular docking, and molecular dynamics approaches, and investigation of their 

ADMET properties 

 

Abstract :  

Cancer remains one of the leading causes of mortality worldwide, as it can affect multiple 

organs and body systems, thus representing a major global public health challenge. 

Nevertheless, recent scientific advances have provided deeper insights into the molecular and 

cellular mechanisms underlying this disease, paving the way for more selective treatments, 

the development of personalized therapies, as well as novel strategies for prevention and early 

detection. These achievements have significantly contributed to reducing both the incidence 

and mortality rates associated with cancer. 

In this context, Computer-Aided Drug Design (CADD) has emerged as a powerful theoretical 

tool that enables the identification of novel drug candidates in a faster, more rational, and 

cost-effective manner. The present thesis is situated within this framework, aiming to exploit 

in silico approaches for the rational design of potential anticancer agents with high therapeutic 

value. 

The adopted methodology was carried out in several steps: 

• Statistical analysis of molecular descriptors and molecular interaction fields (2D/3D-

QSAR) to investigate structure–activity relationships in three different series of candidate 

molecules. 

• Application of molecular docking to elucidate protein–ligand interaction modes and 

identify the most relevant binding sites. 

• Implementation of molecular dynamics simulations to assess the stability of the 

protein–ligand complexes obtained from docking studies, thereby ensuring the reliability of 

the models. 

The three applications provided reliable and predictive models that allowed the design of new 

biologically active compounds. The most promising molecules were subsequently subjected 

to drug-likeness filters and evaluated for their ADMET properties. The results of these 

analyses led to the identification of compounds with high affinity toward the selected 

enzymes and protein targets, highlighting their potential as future therapeutic agents. 
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