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Résumé

Nous avons étudié P’activité anticancéreuse potentielle de neuf nouvelles glycomolécules obtenues par
greffage régiospécifique de 1,4-benzodiazépine sur des monosccharides. L’effet cytotoxique in vitro de ces
différents composés a été évalué sur trois lignées cancéreuses, RD (Rhabdomyosarcome embryonnaire),
Hep-2 (Carcinome du Larynx) et Vero (cancer de rein de singe vert). La cytotoxicité cellulaire a été
mesurée en utilisant le test MTT ; la mitomycine est utilisée comme témoin positif. Parmi les neuf produits
synthétiques, trois (BD2M, BD207 et BD239) ont montré un effet antiprolifératif important avec des IC50
inférieures a 3,12ng/ml. La relation structure-activité et le mécanisme d’action de ces molécules sont en

cours d’investigation.
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Introduction

Le cancer représente un probléme majeur de santé
publique, il atteint un grand nombre de personne
chaque année, et provoque le décés de plusieurs
milliers. Selon le rapport de I'Organisation Mondiale
de la Santé (2003), plus de 20 millions de personnes
sont atteintes de cancer et 10 millions de nouveaux cas
sont enregistrés chaque année, dont plus de la moitié
dans les pays en développement [1].

La chimiothérapie reste le moyen le plus utilisé et le
plus efficace contre les différentes formes de cancer
[2]. Cependant, elle présente de nombreux problémes,

a savoir une faible spécificité des agents
chimiothérapeutiques  traditionnels  [3,4,5]. La
découverte de nouveaux agents anticancéreux,

présentant éventuellement un mécanisme d’action
différent de celui des anticancéreux disponibles, peut
constituer une nouvelle piste pour lutter contre les
cancers. Ces derniéres années, la synthéese et les études
biologiques des dérivés benzodiazépines ont confirmé
leurs nombreuses propriétés pharmacologiques [6]. De
nombreux travaux ont montré que les ligands des
récepteurs périphériques des benzodiazépines (PBR)
induisent une altération du cycle cellulaire et 1'apoptose
dans certains types de cellules cancéreuses [7,8,9,10].
Notre travail se situe dans cette optique et vise le
développement d’agent anticancéreux dérivés de
benzodiazépines par une approche originale de chimie
combinatoire.

Matériel et Méthodes
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A-Synthése des glycomolécules

Nous nous sommes intéressés aux dérivés 1,4-
benzodiazépine-2,5-diones[11,12,13,14] (I) et aux
pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-
diones[15,16] (II) dont les applications peuvent étre
limitées par leur trés faible hydrosolubilité. Pour
augmenter ce paramétre et optimiser la
biodisponibilité, nous avons procédé au greffage
régiospécifique d’un groupement polyhydroxylé Su
porteur ou non d’une chaine alkyle Rj;, conduisant
respectivement aux familles de composés III et IV
[18,19].

La chaine hydrophobe Rj; introduite sur la partie
glucidique Su peut conférer un caractére amphiphile
facilitant la  formation d’agrégats organisés,
notamment sous forme de micelles [18,19].

B- Analyse de Dactivité
Benzodiazépines

L’effet cytotoxique des Benzodiazépines a été évalué
sur trois lignées cellulaires cancéreuses (deux lignées
humaines RD et Hep-2 ; et une lignée animale Vero), a
grand pouvoir prolifératif. Les lignées sont manipulées
sous une hotte stérile a flux laminaire vertical puis
cultivées dans le milieu DMEM a 37°C sous
atmosphére controlée (5 % CO,, 95 % air
atmosphérique, 90 % d'hygrométrie).

Les produits a tester sont solubilisés dans le DMSO.
Une série de dilutions est effectuée avec le milieu de
culture, pour obtenir une gamme de concentrations
varaibles: 100pg/ml, 50 pg/ml, 25pg/ml, 12.5pg/ml,
6.25ug/ml, 3.12pg/ml. L’analyse de la viabilité

cytotoxique des
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cellulaire est faite par test MTT et I’indice de T : la moyenne des densités optiques des fractions
cytotoxicité est ensuite calculé a 1’aide de la formule testées
suivante [20] : C : la moyenne des densités optiques des controles
% IC =[1-(T/C)] x 100 négatifs.
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exemple:  BD2M :7-chloro-1,4-benzodiazépine-2,5 pyrrolo-[2,1-c]-[1,4]benzodiazépine-5,11-dione
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exemple : BD207:7-Chloro-N-(3’-O-hexadécyl-6’- SXempe : le : BD262:7-Chloro-N-(5’-désoxy-1",2’-O-

désoxy-D-glucopyranos-6’-yl)-1,4-benzodiazépine- isopropylidéne-B-D-ribofuranoside de méthel-5’-yl)-
2,5-dione pyrrolo-[2,1-c][1,4]benzodiazépine-5,11-dione

R, =H, Cl;R,=H CH;, OH; R; = H, CsH,5 C;:Hs, Ci6H3;3

Su : 3°-O-D-glucopyranos-6-yl, 3 -O-alkyl-D-glucopyranos-6"-yl, D-ribofuranos-5-yl, xylit-1"-yl et glycér-1"-yl.

Résultats et discussion évaluation de la cytotoxicité des

benzodiazépines sur la lignée cancéreuse Hep-
Les résultats de [1’activité antiproliférative des 2, Test MTT, 48h

différents dérivés benzodiazépines vis-a-vis de
différentes lignées cellulaires cancéreuses (Hep-2, 100
RD) sont résumés dans les figures 1 et 2. Les courbes

montrent le pourcentage de cytotoxicité en fonction @
des concentrations des produits. Ces résultats S )I(
montrent que les dérivés BD2M, BD207 et BD239 E 50 | ——| B240C4
présentent un effet inhibiteur total de la croissance g @ BD2M
(3}
B

cellulaire a des concentrations situés entre 12.5 pg/ml ——pBD207

et 25 ug/ml avec des DC50 (dose entrainant 50% de M e B 239
B L

cytotoxicité) < 3,12 pg/ml. Cet effet est observé sur X BD262
les différentes lignées cellulaires cancéreuses 0

utilisées. En revanche les autres dérivés comme le 3,12 6,25 125 25 50 100

LB240C4 ont un effet cytotoxique relativement plus concentration pg/ml

faible avec une DC50 supérieure a 100pg/ml.

Fig 1 : Courbe dose-effet, représentant ’activité
antiproliférative des benzodiazépines sur la lignée
cellulaire cancéreuse humaine Hep-2, évaluée
apres 48h d’exposition (n=3).
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évaluation de la cytotoxicité des benzodiazépines
sur la lignée cancéreuse RD, Test MTT, 48h
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concentration pg/ml

Fig 2 : Courbe dose-effet, représentant I’activité
antiproliférative des benzodiazépines sur la lignée
cellulaire cancéreuse humaine RD, évaluée aprés
48h d’exposition (n=3).

Ces résultats montrent que trois  dérivés
benzodiazépines BD2M, BD207 et BD239 sont doués
d’une puissante activité anticancéreuse in vitro, alors
que des dérivés de la méme famille présentent une
activité modeste méme a forte concentration. Ceci
témoigne d’une part de la spécificité de I’effet
observé et ouvre la perspective d’une étude
approfondie de ces molécules. Les études de relation
structure-activité et du mécanisme d’action des
molécules les plus actives qui sont en cours devront
conduire a mieux valoriser ces produits comme
agents anticancéreux potentiels.
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