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Problématique
Les hormones androgéniques produites par le corps stimulent
la croissance du cancer de la prostate hormonodépendant

Stratégie thérapeutique

Stratégie thérapeutique
 Perturber la conformation du complexe actif à l’aide

d’androgènes dimériques afin d’inhiber la croissance
cancéreuse induite par les androgènes

Dans l’organisme, il doit y avoir dimérisation du complexe
androgène – récepteur afin de déclencher une réponse
biologique

Synthèse des dimères de la 
testostérone

Dosage de l’activité antiproliférative 
des dimères des précurseurs

La synthèse des dimères se fait en 8 étapes à partir de la
testostérone. Le rendement global de la synthèse est d’environ
19% pour chaque dimère

 La plupart des molécules synthétisées sont plus actives que
l’acétate de cyprotérone

 Le dimère de testostérone naturelle 4 est le plus actif, tel
que prédit par la théorie
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 Le dimère de testostérone naturelle 4 possède un effet
antiandrogénique complet à 0,25 µM

 L’effet antiandrogénique du composé se manifeste avant
la toxicité

Évaluation de la capacité 
antiandrogénique

Affinité avec le cytochrome 
P450 3A4

 Le dimère 4 se lie fortement au site androgénique du
cytochrome P450 3A4

 Co-cristallisation envisageable afin d’obtenir des clichés
cristallographiques

Conclusions
• Une série de dimères de testostérone possédant une

cytotoxicité comparable à l’acétate de cyprotérone a pu être
synthétisée

• Le dimère de testostérone naturelle 4 possède des
propriétés antiandrogéniques et peut compétitionner avec
la testostérone dans des essais in vitro

• La co-cristallisation du site androgénique du cytochrome
P450 3A4 et des dimères est prometteuse

Prémisses biologiques et 
stratégie thérapeutique
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