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Résumé — Les avancées en oncologie mettent en évidence 
l’importance de développer des agents thérapeutiques combinant 
efficacité et sélectivité. Cette étude présente la synthèse, l'évaluation 
biologique et la modélisation moléculaire de nouveaux analogues de BIM-
23052, un peptide à haute affinité pour les récepteurs somatostatiniques 
(SSTRs). Ces bioconjugués, enrichis en groupes fonctionnels innovants 
tels que l’acide caféique, la naphtalimide et le tripeptide Arg-Gly-Asp, 
montrent un potentiel significatif en tant qu'agents anticancéreux. Les 
résultats démontrent une corrélation entre l'énergie de liaison aux 
récepteurs SSTR et l'activité antiproliférative, ouvrant ainsi la voie à des 
thérapies plus ciblées et efficaces. 

Mots-clés — peptide, synthèse, somatostatine, cancer 

I. INTRODUCTION 

Le cancer demeure une cause majeure de mortalité dans le 
monde, malgré les progrès notables en chimiothérapie et 
immunothérapie. Cependant, ces traitements souffrent d’un 
manque de sélectivité, entraînant des effets secondaires graves. Les 
analogues peptidiques tels que BIM-23052, un ligand des 
récepteurs de la somatostatine, représentent une approche 
prometteuse pour cibler spécifiquement les cellules tumorales. En 
modifiant leur structure chimique par l’ajout de pharmacophores 
tels que l’acide caféique, la naphtalimide et le tripeptide Arg-Gly-
Asp, nous avons cherché à améliorer leur efficacité et leur stabilité. 

II. METHODOLOGIE 

A. Synthèse en phase solide (SPPS) 

Les bioconjugués ont été synthétisés par une méthode standard 
de synthèse peptidique en phase solide utilisant la stratégie Fmoc. 
Les structures obtenues incluent trois variantes : 

➢ Caf-D-Phe-Phe(4-F)-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH2, 

➢ Npht-Gly-D-Phe-Phe(4-F)-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr- NH2, 

➢ Arg-Gly-Asp-D-Phe-Phe(4-F)-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr- NH2. 

B. Évaluation biologique 

Les tests cytotoxiques et antiprolifératifs ont été réalisés sur des 
lignées cellulaires humaines MCF-7 (cancer du sein, ER+), MDA-
MB-231 (cancer du sein triple négatif) et MCF-10A (cellules 

épithéliales mammaires normales). Les IC50 ont été déterminées à 
l'aide d’essais MTT et NRU. 

C. Modélisation moléculaire 

Les interactions ligand-récepteur ont été explorées par des 
simulations de docking avec les sous-types SSTR1-SSTR5. Les 
énergies de liaison ont été corrélées avec les résultats biologiques 
pour identifier les mécanismes d’action. 

III. RESULTATS ET DISCUSSION 

Les résultats indiquent que les modifications structurales 
apportées à BIM-23052 améliorent sa sélectivité et son activité 
biologique. Cependant, la stabilité hydrolytique reste un défi, en 
particulier pour Npht-Gly. L’introduction de pharmacophores 
comme RGD augmente l’affinité pour SSTR2, un récepteur clé 
pour les thérapies anticancéreuses. La modélisation moléculaire 
corrobore les résultats expérimentaux en montrant une corrélation 
positive entre l’énergie de liaison et l’activité antiproliférative. 

A. Activité Cytotoxique 

Les trois bioconjugués étudiés ont été évalués pour leur activité 
cytotoxique sur les lignées cellulaires MCF-7, MDA-MB-231 et 
MCF-10A. 

• Npht-Gly-D-Phe-Phe(4-F)-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr- 
NH2 : Présente une IC50 de 237,5 µM pour MCF-7 et montre 
une faible cytotoxicité sur les cellules normales MCF-10A 
(IC50 = 622,9 ± 23,91 µM). Cela confère à ce bioconjugué un 
indice de sélectivité (IS) de 2,62, le plus élevé parmi les 
composés testés. 

• Caf-D-Phe-Phe(4-F)-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr- NH2 : 
Montre une cytotoxicité modérée sur MCF-7 avec une IC50 de 
641,2 µM, mais bénéficie d’une meilleure stabilité 
hydrolytique. 

• Arg-Gly-Asp-D-Phe-Phe(4-F)-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-
Thr- NH2 : Affiche une IC50 de 480,6 µM pour MCF-7, avec 
un bon équilibre entre activité et stabilité. 

Les tests sur la lignée triple négative MDA-MB-231 révèlent 
une faible activité antiproliférative pour tous les composés, 
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suggérant que les récepteurs ciblés sont moins exprimés dans ces 
cellules. 

B. Activité Antiproliférative 

Les tests antiprolifératifs montrent que les bioconjugués 
inhibent la croissance cellulaire des lignées tumorales de manière 
dose-dépendante. Le composé Npht-Gly est particulièrement 
efficace sur les cellules MCF-7, mais moins sur MDA-MB-231. 
La différence d’activité est attribuée à la distribution des récepteurs 
SSTR dans ces lignées. 

• La sélectivité du composé Npht-Gly envers MCF-7 (IS = 2,62) 
démontre son potentiel en tant qu’agent thérapeutique ciblé. 

C. Modélisation Moléculaire 

Les simulations de docking ont évalué l’interaction des 
bioconjugués avec les récepteurs somatostatiniques SSTR1-
SSTR5 : 

• Npht-Gly montre une affinité maximale pour SSTR3 avec une 
énergie totale de liaison de -264,18 kJ/mol. Cette forte 
interaction pourrait expliquer son activité cytotoxique accrue. 

• Arg-Gly-Asp se distingue par sa liaison efficace à SSTR2 (-
215,16 kJ/mol), ce qui en fait un candidat prometteur pour des 
études futures ciblant spécifiquement ce récepteur. 

• Caf affiche une meilleure interaction avec SSTR1 et SSTR4, 
bien que ces récepteurs soient moins exprimés dans les lignées 
tumorales étudiées. 

D. Stabilité Hydrolytique 

La stabilité hydrolytique des bioconjugués a été examinée dans 
des conditions de pH variées (2,0, 7,4 et 9,0). 

• Npht-Gly est le moins stable, se dégradant rapidement sous 
des conditions physiologiques. Cette limitation pourrait 
restreindre son utilisation clinique sans optimisation 
structurelle. 

• Caf et Arg-Gly-Asp ont montré une meilleure stabilité, ce qui 
les rend plus viables pour un développement ultérieur. 

1. Corrélation entre les Énergies de Liaison et l’Activité 
Biologique 

Les résultats de la modélisation moléculaire mettent en évidence 
une corrélation significative entre les énergies de liaison des 
bioconjugués et leur activité antiproliférative. Les bioconjugués 
ayant une énergie de liaison plus faible (par exemple, Npht-Gly 
avec SSTR3) affichent une meilleure activité biologique. Cela 
souligne l’importance de cibler les récepteurs somatostatiniques 
spécifiques pour optimiser l’efficacité thérapeutique. 

2. Sélectivité et Toxicité 

Le composé Npht-Gly présente une sélectivité élevée envers les 
cellules tumorales MCF-7, mais sa stabilité limitée pose un défi. 
En revanche, Arg-Gly-Asp combine une activité modérée et une 
stabilité supérieure, ce qui le rend plus adapté pour des 
applications cliniques. 

3. Perspectives Thérapeutiques 

L’étude démontre que l’introduction de pharmacophores 
supplémentaires, tels que RGD, améliore la spécificité et 
l’efficacité des analogues de la somatostatine. Cependant, 
l’instabilité hydrolytique des composés comme Npht-Gly devra 
être corrigée par des modifications structurelles ou des systèmes 
de délivrance adaptés. 
 
 

CONCLUSIONS 

Ces résultats montrent le potentiel des analogues de BIM-
23052 en tant qu’agents anticancéreux. L’optimisation de leur 
stabilité hydrolytique et leur évaluation dans des modèles 
précliniques pourraient accélérer leur développement en tant que 
médicaments. Les prochaines étapes incluront la modification des 
structures pour améliorer la biodisponibilité et des études de 
toxicité in vivo pour confirmer leur innocuité. 
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