Developpement de nouveaux composés antiandrogeniques dans une visee
théerapeutique contre le cancer de la prostate

LT

wy

Alexis Paquin?, Yassine Oufqir?, Irina Sevrioukova3, Carlos Reyes-Moreno?, Gervais Bérubél*

Universit_é dL_J _Québec
a Trois-Rivieres

!Département de chimie, biochimie et physique, Université du Québec, Trois-Rivieres, Canada
’Département de biologie médicale, Université du Québec, Trois-Rivieres, Canada
3Département de biologie moléculaire et de biochimie, Université de la Californie, Irvine, Etats-Unis d’Amérique

Les hormones androgéniques produites par le corps stimulent

la croissance du cancer de la prostate hormonodépendant
La synthese des dimeres se fait en 8 étapes a partir de la

testostérone. Le rendement global de |la synthese est d’environ
19% pour chaque dimere

Cellules LNCaP traitees avec le dimere 4
et 0,1 nM de testosterone
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Dans |'organisme, il doit y avoir dimérisation du complexe —
androgene — récepteur afin de déclencher une réponse ﬁ
biologique >
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» Le dimere de testostérone naturelle 4 possede un effet
antiandrogénique complet a 0,25 puM
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» Perturber la conformation du complexe actif a l'aide ) ;
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2 1-3 et des dimeres 4-6 évaluée par un test MTT.
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| iaicon du dimeare au Composé LNCaP DU-145 PC3 20 40
recepteur des androgénes (AR+) (AR-) (AR-)
» Le dimere 4 se lie fortement au site androgénique du
Cso (uM) Cso (M) Cso (M) cytochrome P450 3A4
CPA 59,6 50,7 56,9
1 28,8 29,0 34,1 » Co-cristallisation envisageable afin d’obtenir des clichés
cristallographiques
Liaison du dimere a un autre 2 16,6 23!8 31!5 Srapiig
recepteur des androgénes 3 33,5 21,3 51,7
et phosphorylation A 11’2 14’4 13,6
5 37,1 21,3 44,5
6 79 7 53 6 79 0 Une série de dimeres de testostérone possédant une

cytotoxicité comparable a I'acétate de cyprotérone a pu étre
l synthétisee
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2= » La plupart des molécules synthétisées sont plus actives que .
celudiaire

I'acétate de cyprotérone

le dimere de testostérone naturelle 4 possede des
oropriétés antiandrogéniques et peut compétitionner avec
a testostérone dans des essais in vitro

» Le dimere de testostérone naturelle 4 est le plus actif, tel

que predit par la théorie e La co-cristallisation du site androgénique du cytochrome

P450 3A4 et des dimeres est prometteuse
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