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 |Introduction

L’hormonothérapie reste un elément-clé dans D’approche » Obijectifs
therapeutique du cancer du sein hormono-dependant . Le
Tamoxifene est la molecule de choix chez la femme pré menopausée
. L'identification et la decouverte, aussi tot et de maniere aussi )
fiable que possible, de nouvelles molécules susceptibles de devenir = Etude de [I'inhibition des récepteurs ostrogeniques par
des médicaments, représente un objectif principal dans le domaine tamoxifene et ses analogues structuraux

de la recherche pharmaceutique . Plusieurs techniques in Silico U criblage in Silico de Tamoxifene et ses analogues structuraux
sont utilisés dans le processus dans la découverte et la conception W Predire la conformation la plus favorable du ligand au sein de
de medicaments. Notre travail consiste a étudier I’inhibition des son recepteur

récepteurs ostrogéniques par Tamoxifene et ces analogues W Etude dela relation structure-activite biologique

structuraux par docking moléculaire qui a pour objectif essentiel
de predire la conformation la plus favorable du ligand au sein de
son recepteur comme il peut servir a Poptimisation de molécules et

* Docking moleéculaire * Analyse structurale
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= Résultats et discussion

1.Proprietes physico chimique de Tamoxifene et ses analogues

Molécules Structure Poids moléculaire N de N d’accepteurs |AlogP
g.mol! donneurs
0

C,H,,NO 371,2249 5,9101

2.Résultats du docking moléculaire
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File Compounds Column Selection Chimera HBonds Movie

S | Score | RMSD Lb. | RMSD u.b.

-6.8 0.751
-6.5 1.288
-6.2 1.734
-6.1 2.388
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= |_es PA de petites molecules organiques de moins de 30 atomes e e o] |

= |Is doivent avoirs moins de 5 donneurs et 10 accepteurs de liaison
hydrogene

= Un poids moleéeculaire inferieur a 500g/mol

= Un Clog P inférieur a5

Tamoxiféne  Endoxiféne Tormiféne Raloxifene
71 7.7 70 7,09
0,751 0,321 0.11, 133 1,102

|_'étude du docking moléculaire été réalisee avec UCSF Chimere qui est un
programme extensible pour la visualisation et |'analyse des structures
moléculaires .L’optimisation de la géométrie des antiestrogenes a ete réalisee
en utilisant I’autodock vina ,un programme pour I’ammarage moléculaire et
le criblage virtuel ,permet I'execution des calculs ligand-recepteur

Conclusion

L’incidence du cancer de sein est en constante augmentation et les thérapeutigues proposees sont en évolution permanente
Jla recherche dans ce domaine permet de proposer des traitements plus efficace et sélectifs des tumeurs mammaires en
diminuant les effets indesirables. Avec le Tamoxifene, les anti-estrogenes sont devenus la classe therapeutique la plus utilisée
dans le cancer du sein, ces medicaments ont permis d’augmenter la survie de nombreuses femmes et deviennent donc
Incontournables dans la prise en charge therapeutique. Les resultats de cette etude confirme P’efficacité de L’Endoxifene,
meétabolite du Tamoxifene, comme un antihormonal puissant dans le traitement du cancer de sein chez les femmes non
ménopausees et le Raloxifene a prouvé plus d'efficacitée chez les femmes ménopausee .dans cette approche seulement les
mouvements de translation et de rotation des ligands sont etudies pour trouvera les difféerentes poses au sein d’un site de
llaison.
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