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Introduction Générale

INTRODUCTION GENERALE

Du fait de I'amélioration du rendement des moyens thérapeutiques et

lostiques au cours des vi  dernieres année,la lutte contre le cancer a donc
remarquablement pre--essé et le traitement par des agents mis au point dans l¢
cadre de la chimie thérapeutique est I'objet d'un gigantesque effort de recherche
a l'échelle mondial ... .ivat M.,1985)

D'autre coté les problémes posé par la chimiothérapie sont multiples et la
thérapeutique présente beaucoup d'inconvinients a cause de ses effets secondaires
ré tant ~ latoxicité sélective des substances anti-tumorales sur les cellules
malignes et qui n'épargne pas les cellules saines comme celles du rein .

(Amiel J.L..1985)
Le rein est en effet un organe particulierement exposé a l'action des toxiques
car il est la voie d'élimination principale pour un grand nombre des néphro-toxicités

d'origine médicamenteuse est important .(Frank C .et Largue G .,1992)

Donc comment on peut éliminer ou diminuer ses effets nocives des médicaments
anti-cancércux?

Plusieurs travaux ont montrer le réle des poly phénols dans la détoxification .ce
groupe de substances préparer apartir d’une famille de plantes médicinales porte des
structures qui leur permet de piéger et neutraliser les radicaux libres .(Lahouel
M., 1985)

L'objectif de notre travail est d'évaluer l'effet préventif d'une substance naturel a
principe actif phénolique qui est la propolis sur la toxicité rénale des anti-cancéreux

notamment {'Epirubicine et Vinblastine.
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Chapitre ! :le rein
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I esremns sont des organes glandulaires velumimeux . symétriquenent placeés de
chaque coté de la colonne vertébral dans les fosses lombaires |, 1a forme générale du
rein esteelle d'une une d'haricot | sa coloration est rouge fonce

: (Fimne et Grray 19930

4 o . -

| I-2- Structu et Histologie:

; i-2-1-Aspect macroscopique:

#

Une coupe du rein permert d'analyser les diftérentes zones(Figure 1)

i

;

i

- -1.a capsule-

{ I'ntoure le rein, ¢'est une structu  lisse . résistante et peu ex sible {Obraska er

&
al . 1974)

i )

-l.e parenchyme rénale:

! Comporte deux zones . La substance médullaire et la substance corticale qui entour
Jes pyranudes de Malpighi(Legrain et al ., 1985;Domart et Borneuf,1990).
[-2-2-L'histologie du néphron :

- i.c néphron ¢st une unité fonctionnelle du rein il est constiiué par

a-f.e glomeérule :
it ia chambre de filtration du plasma pour constituer l'urine primitive,
histologiquement le glomeérule est formé de deux parties (Elaine et Marie, 2000)
‘
[ 2 capsule du Bowman:
' Flle cot constituer par une membrane basale qui soutient un épithehum trés

ditterencie los cellules émithchales sont volumineuses | elles sont appelées Podocyies

J
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Chapitre I :le remn

can jes profongements cytoplasniques pedicuies du cytoplasme recouvrent la couche

evteme des capillaires ~'omérulaires

L es prolonuements cytoplasmiques ne possédent pas d'organites mais contiennent de

aomheenx ancrofifaments.(Takahashi, 1983

les capilaires sont constitués d'un endothélium reposant sur la basale .

Autotal e plasma est filtré a travers une membrane comportant trois couches:

I ‘endothélium capillaire |, la membrane basale et P'épithélium urinaire formé par
les  podocytes , la membrane basale , ainsi que le  ycocalyx des cellules
Y

cndothéhiales et ¢pithéliales sont ¢lectronégatifs a l'état normal, ceite cléctronégativite

pourrait étre perdue a 1%¥tat pathologique .(Obraska et al.;1974)

h- e tubule:

(est la partie du néphron ou 'urine primitive va subir les modifications qui vont
abcunr ala formation de 'urine - Le tubule est formé de plusieurs

parties: (Cotran, 1984}

-{.¢ tube contourné proximal:

I est st dans fe cortex et tapissé par un épithéhium prismatique possedant un
cytoplasmoe granuleux . Dans ce tubule la partie apical des cellules portent des
microvitlosites denses | ce qui angmente concédirablement la surface de contact des

coethaies avee de frat (Takahashy, 1983)
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Chapitre | :le rein

I "Anse de Henlé:

On ur distingue deux portions . ..anche descendante et o anche ascendante

it eoram ot al  1978)

- Tubale contourné distal:

il est tapisse par une couche unique d'épithélium cubique posseédant un cytoplasme

it

C{lar ce segment est responsable de F'échange des électrolytes (Flaine et Marie 2000)

-Tube collecteur.






Chapire I e rem

- PHYSTOPOGIEE DU REIN:
{0 rov assure de nombreuses fonctions

5

-Memtien de equilibre hydro-électrolvtigue. cest-a-dire du votume. de la iomcite ot

debaccomposition onique des hquides de Porganisme thomcostasies

Eiimanation des produits et déchets d'origine métabolique{par exemple nurée. acide

arique creatmne ) et de substances chimiques exogenes ou de leurs metabholites

focgies medicaments).

#-C oniole de Pequilibre acido-basique (Morin 2007)

At oncteons endoernines (Barjon et al (1991

Lo rors prener foncuions sont réalisées par la formation et 'élunination de Turme

[-3-1-1a formation de l'urine
P a formiation ded'unine est le resultat de trois processus:

G- Filtration:

Icau et tes solutés plus petits que les protéines sont poussés a travers les parois
4o camliaires e les pores de capsule glomeérulaire rénale jusque dans le tubuie

renal i imne ot Marne, 2000)
b Reabsorption:

g e inceose. les acides aminés et les jons nécessares sont reirés du bitrar als
s ereent tes ftubulaires puis entrent dans le sang capitlaire (Takahashi 1982)

Corn e produnts du catabolisme azoté sont ainst réabsorbés dans le tube rénal

Cobppae

G



Chapitre 1 . Le remn

maue ¢ ore sviathetser, vers

nooemo

<

Poarer N2 O-NE ¢ a

1850 par Wholer(Suisse). Le cycle de Purée est la voie méabolique qur permet

Hiner de Poreanisme les exces d'azote d'origine endogernie ou exogene pat

i

detonicanon de Fammoniaque en urée {(Leonard. Z000:Brusilow et Maestr 19067

“1 acide uriques

I acide ungue est réabsorbe en quasi-totalite dans fe tubule, puis sécrete en un heu

plus disaal
¢in est cgalement charge de i'éhimination de substances produites au cours du

for

mictaholhisme cellulaires |, bormones. sels biliaires

s gy
L

Il excrete egalement activement des substances €lrangeres a 'organisme

b
43

rartienlhor médicaments et toxiques.{Obraska et al 1974
¥
c- Séeretion:
beshons H - er K+ la créatinine et les medicaments sont retirés du sang

peritubulatre et secretés par les cellules tubulaires dans le filtrat(Elaine et

Marie 2000

* Lacreaunme:
I.a créatinine est une substance endogéne formé dans I'organisime humain par
deshvdratation non enzymatique de la créatin@ |, excrété complétement dans urine

par Blration glomérutaire, e schéema ci-dessous montre la structure de a creatinme

=]



Chapitre | : Le remn

¢ — - NH

Coreatmine cstsynthénsée par fe fore ot stockee dans fes muscles dic squeteric

¢ be predunt erminal du catabolisme muscularre | elle est élimunée par voie annaiie

vhrenk et al 1992 Lacour. 1992
&

Son taux dépend de fa masse musculaire et de la fonction rénale Les taux normaux
sont compris entre 8 et 13 mg/L chez 'homme et entre 6 et 10 mp/l. che7 la femme

478

lecrametal Ll

Fie concentration élevé de la créatinine dans le sang est une mdication de

d¥<tonctionnement réngl .(Frank et al.,1992).









Chapitre H: T.es Anti-Cancereux

-0 NERATTTES SUR LE CANCER:
b aissance dunocancers

Yest da theorne de REGAUD que men jusqu'a mamtenant n'a perms de metue en dowt

¢ Bun
s ovarement concleant

Penpenence consistant a myecter une seule  cellule cancersise o

ammad s pow provoguer aing V'évolution d'un cancer qur fe tuera {Amiel 1 9N

A

A partiv de eette ©

cile cellule ransformee par des ifluences chimques. phyvsiques v viale e
deveioppe un cione de cellules filles
&

Dieus eventualites sont possibles.

H
§

-Les clones doués d'un pouvoir anti-génique déclenchent des réactions immunitaires  de reret

Fhcorne de fa "sur vailllance” de BURNET).

[ N T AR T S E AT l(w wt oAt Tee e g e haberan Vvt l At
VUL 0BRSS U IREUPHCHRT CUICS USSUS Qui s ncoergent s t0iCrai.
13

Donc comme hypothése le tumeur se comporte comme une greffe de tissus étranger que

Porpanisme tolere (Bourgion et al  1974)

H-1-2-Caractéristiques d'une cellule cancéreuse:

ILa cellule cancéreuse est une cellule au sein de la quelle quelgues oncogénes ont €i¢ réactivis de

facon permanente clle est caracténsée par le 1t que sa prolifération n'est plus commandee par un
rvthnie propre a eetie cellule {Annel,1985;Jean-Marie 1987}

7

V3 Tearement Ju cancer

et pon able de tranter eertanes tameurs béntgnes Sion Pablation chirurgical est e trintement
dereference o

1,
Vit

atmceur estmaligne - on peat avorr cealenient recours a tu radiotherape ©

chinot e e cancorers



Chapitre 1 - Les Ant-ca

d- Loy
5

¢ plus ancien des tumeurs solides  Actueliement pour ta majoriie de ces

Joact chimargreal est

matades . la onerison ne pourra étre obtenue qu'apres ablation chirurgical compléte de fa wmeur <t

does 0 vor s Clewr-Mane 1987)
- D chiothierapie

Fhice < e e Ponivsation diagnostique ou therapeutique des ravonnement X elle osr plus

souvln Combimer oia chirurgie et la chimmothérapie les radiabions jonsantes exercent <ur e

motcades de T ADN des fesions trreversibles gur stoppe 1a cellide a se drvises er done sa

ort {Jea-Marie 1987
o- | a chimiothérapie ¢

la chumotherapie est la science qui se propose d'appliquer des "principes actifs” naturels ou
I I ! i I

svithetgues do structure parfaitement connue (qu'on appelle anti-cancéreux) gut réduisent le

vthme nwttiphication des cetlules tumorales (Privat. 1985)
ca planart des substances utilisée en chimiothérapie sont toxiques pour toutes les cellules ainsi

ment Ieocellaies cancereuses comme les cellules saines.

Comamngne de speerficite provoque un grand nombre d'effers indésirables souvent graves. o

nusent o t'ethicacite de Maction thérapeutique. (Bourgion et al. 1974

-0 S ANTI-CANCEREUX
I 2-i-Nonon des Anti-cancéreux:

fog cabstances atlisées en chimotherapie anti-cancercuse pour re active - e

AT AR S

aihntine deve tuer fatotabine des cellules composants fa tumeur | puisqu'une seule est capabic de

repencres o menr Cela necessite un tres haat degre de spéetficnte de fa substance et Vemplos de

dosen ecenes cogqunatraine an effet toxique pour fes celfu sains

[



Chapttre 1 - Les Anti-canceéreux

Foute fes substances anti-cancéreuses connues a ce jour agissent de fagon non sélecuve . mais fa

ey
it

sensibihie des celtules cancéreuases etant beaucoup plus éleve e tissu tumoral sera détruit ¢

PO {Sie nternet-439

H-2-2-Decounerte des Anti-cancéreuy

Fosmotardes azotees sont des dénvées lointames des paz de combat de91s on 1942 o

[N

ohserve bouy e premere tois une courte rémission chez an malade porteur de hvimphoenic

o

¢ Bgue annee  depuis des milhiers de nouvelles molécules, sont élaborées ot estees mn vitro €4
v chies Panmimal senlement (quelques unes seront utthsées en chinrque Aprés les Atkvianes

devives des moutardes azotes |, on mise en place des médicaments proche des molecules furent

introduttes a parnr d'extrait des plantes ayant souvent des mécanismes d'action s variés

le € ysplatine fut découvert par hasard parce que les bactéries ne poussaient pas auiour

d'¢lectrade en platune (Site Internet-44-)

.

H-2-5-Classitication des Anti-cancéreux :

Depus fadécouverte du premier agent Anti-cancéreux |, I'arsenal thérapeutique <'est développé et
} 3
compte mntenant plus d'une cinquantaine de principes actifs qur peuvent etre classés en 5 orandes

famdics e fonchion de leur mode d'action.
a- Alkytants :

¢

Fesapents dlatkoylaton provoquent I'alkylation des résidus guanine de FADN aved | sat altération

soit ruptire des chaines ce qui aboutit ala mort de fa cellule touchee . (Hardman er ar 1998)
O dntcicalant,

et densonunation reeronpe des medieaments tablissant ane iesion intercalanve entrodeus paires

adpcenie de hases de PADN {Scnor, 19972)



Chapitre II : Les Anti-cancéreux

o-tes Anti-mctabolites

Sont des Ant-cancereux qut inhibent habituellement une ou plusiews €tapes de ia synthese des

acides nucléiques (Bourgion et al. 1974 Scnor,1992)

d-1ew poisons du tuseau

Somdes produrts gu-bloguent fa division cellulare en métaphase et modifient ce dernier dans sa
structre meme | en agissant sur fa viscosité plasmatique et la répartition chromosomique
{Bourgion et al [ 1074)

4 .

e- antres medicaments Anti-cancéreux -

* Avent inhihant fes Topo-isomérases
-Inhibveurs Topo-isomérase |

-Pedophyllotoxines  responsable de cassure de 'ADN li¢es a ia 'opo-isomérase 1l
*

" Agent inhihant la synthése protéique au niveau des ribosomes (Scnor,1992

f1-2-4 Principes d'association de médicaments anti-cancéreux:

[ emplor d'un seul médicament anti-cancéreux n'aboutit pas la guérison ou a la rémission
durable d'une tune tumeur sensible l'association de médicaments anty-cancéreux permet d'augmenter
la fréquence ct la durée des réponses, donc sont appris différent principes régulant le choix d'une
polvchmmotherapie il faut associer de médicaments actifs individuellement sur la tumeurs
constderée et qui présentent de mécanisme d'action différent avec une absence de compétition
mctabolique | an mécanisme résistance non croisée et leurs pro ples effets secondaires on toxicites

ne dosvent pas s additionner ((Scnor, 1992)

oo s atoxente des Medicaments anti-cancéreux:

PE2-5-0 Fe stress oxydant

e nombrens medicaments anti-cancéreux produsent des radicaux libres ; qui sont des

imolecutes imstables issues de réactions métaboliques et enzymatiques au cours de cveles
Cyc ¢ @ty et aqui wty » ur re oxydant

i3



Chapitre 11 : Les Anti-cancéreux

a- Détimtion:

Lo stress o dant se definira commie étant un déséquilibre de la balance entre les pro-oxvdants Ft
\

anti-oxvdants en 1aveur de ces derniers .avec comme conséquence 'apparition de dégats scuvent

nreversibies poura celiule {(Delaure et al 200

b-l.es marqueurs biojogiques du stress oxydant

- Laperoxydation hipidique

I,eféacides gras polvinsaturés des membranes celtulaires sont la cible principale des radicaux

libres il en résulte la formation de peroxydes lipidiques (LPO) | les LPO se décomposent en sous
produtts comme la Malon dialdéhvde (MDA | le 4-hydroxynonénal | I'Ethane ou le Pentane (Site
A

Internet-46-)

*MDA:
v
L.e Malon dialdéhvde est un produit endogene se produisant naturetlernent de la peroxy dation
hipidique et de biosyntheése du prostaglandine |, il participe & une vaniété de réactions chimiques er
biologiques v compris Jes protéines 'ARN et I'ADN | une concentration élevé du MDA est un

margueur flable d'un siress oxydant ((Delatre et al,2003)

*1.DI1.:

Les ac:des gras polyinsaturés sont aussi fes constituants des LDL . L'oxydation des LDI, est un
processus tmportant dans le développement de 'Athérosclérose | les patients a haut risque de
developper des accidents cardiovascuiaires et dialyses rénaux présentent des taux anormaux en ! D]

oxydces{Delatre et al 20073
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“Les proteines oxydeées:

i1 cas de stress oxydant |, les protéines peuvent se dénaturer | se fragimenter ou perdre leuars
siruciues primaires et secondaires Les dommages oxvdatits au niveau des protemes penvent se

mantester de diverses mameres:
-Appartion de vrounements hydropéroxydes
-(hvdation des chaines latérales des acides aminés avec formation de ponts désulfures.

Formaton de derves chiores
lam# cn evidence de  oupements carbonvles dans les protéines oxydées est ia technique

representative de la preésence d'un stress oxyvdant .{Site Internet-46-)

“la 8-hydroxy-2" déoxyguanosine ( 8-OH-dG ):

[Les radicaux libres ont une grande affinité de réaction avec certaines bases constitutives de
PADN . La puanine est ainsi fagilement transformeée en { 8-OH-dG ) qui
~accumulera au sein de 'ADN causant ainsi des mutations imphquées dans le

déveioppement du cancer .

[.a concentration de la 8-OH-dG doit étre standardisée par rapport & la créaunine {orsqueile est
mesurée dans fes urines {Delattre et al.,2003)

Le elutathion oxydée:

Le ghotatinon (GSH ) est un tripeptide qui joue un role & divers niveaux dans la lutte contre le

stress oxydant | 1l est utilisé comme substrat de la glutathion peroxydase qui assure P'élimination des

liprdes peroxydes lords d'un stress oxydant . le GSH est pénéralement consommeé a cause de son
oxvdation en GSSG - donce les concentrations trop basses en GSH conduisent a une diminution de la
detense nnmundare (Siic internei-46-)

ROOTE - 2GSTH . ROH+H2O+ GSSG
»

i
t
[ _—
i

L Glutthion-peroyvdase sélenium-dépendante
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Chamitre 11 - [ es Anrni-cancéreux

[1-3-1.a néphrotoxicité anfi-cancéreuse :

L index thérapeutique de la majorité des agents Anti-cancéreux reste farble et Jeur utitisation
Iimitee par les toxicites aigues et chroniques . Ces  :nts sont eliminés principalement par voie
renale - done msuffisance rénale expose au risque d'accumulation des cytotoxigues a éliminarion

rénale ce qui majore nettement leur toxicité sur les tissus sans .(Scnor.1992)

[-3-1-1 a toxicite rénale aigue :
& .

Latteinte renale aigue est définie par la perte habituellement brutale de route ou une partic des
fonctions renales Elle est en général réversible et la récupération de la fonction renale imitiale es
nossible ({1.curam et al.,1978;Anderson et Schrir,1986)

(ette toxicité peut €tre fonctionnelle , parenchymateuse ou obstructive poste

rénale:(Bourmenas,1998)

" ninistration dan médicament anti-

5 v

1 A N i B
el s'observe ¢ guelques heures 2 @ ‘ques joursap I

cancereux . leur incidence et leur sévérité sont souvent liées a la dose adminisirée (Scnor. 19975

Fa toxicité rénale d'un Anti-cancéreux est due & sa précipitation tubulaire amnsi qui a celle de son
mctabolite .In cas d'hydratation insuffisante | 1l entraine une tubulopathie gui retarde 'elimination
anmaire du médicament avec fuite de Magnésium , puis une réduction de la filtratior glomérulaire

el unc anmno-acidurie ainsk quune enzymurie .(Jean-Mane [ 1987)
f1-3-2-1.a toxicité rénale chronique :

Pimsuffisance rénale chronique est 'altération fente , permanente et irreversible des functions
rénades  due o vperte définitive d'un nombre sigmificauf de néphronsVl;onctionne!s
(Papc 1995 Binenner ot fazarus, 1982).
Cotte rovend ne se mantleste quapres plusieurs administration d'un ou de plusienrs medscamenis
ant-canecreus b exaste Je plus sauvant une relation entre le risque de survenue d'une foxicite

chrenque o e dose cumulative du médicament en cause (Scnor, 1 992)

10



Chapitre 11 : Les Anti-cancéreix

a- Nephiropathie obstructive mtrarénale:

Lo trastement par haute doses d'un meédicament anti-cancéreux provogque des precipianons
mtratubulaires qui peuvent s'agir de cristaux d'acide urique ou de phosphate de calcium dans fe
syndrome de Ivse tumorale | de paraprotémes dans le myélome multiple et les dvglobulinenues
naranc¢oplasigue . et en fin de phosphate de calcium dans 'hypercalcémie (Hostetter et Brenner

F9K6

b- (vstite hemorragique .

¢

I s'agit d'une comphication potentiellement tres grave qui pewr étre causée par un traitement

chimiothérapique ou par une infection virale.

File se manileste par une hématurie |, des cystalgies , un cailloutage vésical avec rétention
unnaire et ¢ventuellement insuffisance rénale | cette complication se verra principalement apres

Vadmimstraton des agents Allylants .(Robert, 1976).

¢- Duninution de a filtration glomeérulaire :

La reduction de la filtration glomérulaire est a l'origine de 'augmentation des déchets azotés -

uree. creatinime ot acide urique {Glassock et Brenner,1982)
d- cs sions plomerulair

Apparaissent une a deax semaines apres 'administration du médicament . Ces 1ésions
plomérutaires sont caracterisées par une fuston des podocytes et la formation des vacuoles dans

fespace anmare 1 Robert, 19763
¢ Ncecrose it alaires

Eine necrose de Pepithéham wubulaire rénal entraine une défaillance rénale consistant en une

anunc ou une olipuric sévere et une uiémie qui se développe rapidement .{Cotran, 1984
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Chapitre Il . {.es Anti-cancéreux

f- Toxicite des tubules proximaux
s medicaments peuvent altérer fes fonctions tubulaires sous forme de giycosurie  d'anuno-

acidurie ¢t de potyurne .

feaomort cethulasre une azotémie impontante et anurie surviennent a des dosex plus glevees (frank
eral 1997}
g- Toxicite des tubules distaux :

E,gs Anu-cancereus nephrotoxiques affectent les tubules distaux - provoguant une acidification
de Purine . en refation avec P'une des fonctions des tubules qui est de secréter 'on H+

{Ravane. 2002

1

h-Troubles lydro-kElectriques :

*Troubles de 1'excrétion de 'eau -
L}
Le pavent devient incapable de conserver l'eau en cas de restriction hydrigue excessive ou
d'éliminer l'cau en cas de charge hydrigue excessive donc les troubles de ia concentration des urines

sont presents (Page,1995;Barjon et al.,1991).

*Desordres ¢iecrolytiques @
yuq

-les Hyponatréme

Se sont des complications rares observées lors de la prescription des agents anti-cancéreux et

Sont sonvent ducs iodes erreurs de réanpnation hydroglectnique  (Site internet-45-)

Les Hypomapnesemies

es nypomapndseniie sont fréquentes aprés chimiothérapie et sont probablement le
refler de s mibulopathie mduite par ce trattement
s pemvent ére severe of responsables d'une hyperxitabiliteé neuromusculaire | elles tavorisent

Chmmnton armaire du potassium, ce qui aggrave hypokaliemie associée  (Site Internet-45-)
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“lroubles de 'bquilibre Acido-basique -
v perphosphoremie et Hypocalcémie -

I 'hyperphosphorémie se constitue rapidement apres le début du traitement 2t peut entraine: une
hyperphosphatune e une hypocalcéme secondaire (le produit “calcium ionisé “x "phosphore” est

stable  toute augmentanon d'un des deux ions entraine la diminution de l'autre par précipiiation de

phosphate de calcrum )

¢ phénomene peat ausst avoir beu dans I'unine . surtout a pH alcalin et &tre responsable d'une

Nephrocalemose aigue (Site Internet-45-)

i- La proténurie :

[.a présence des protéines en grandes quantités dans ['urine est une indication de la perte de la

fonction de réabsorption tubulaire . par contre 'excrétion de protéines de powds meléculars €leve

imdigue une perte de I'mtégrité des glomerules .{Armengau et al.,1992)
)

i- Glycosurie .

e giucose présent dans le filtrat glomérulaire est totalement réabsorbé dans les tubules |, tant

que la quantite reabsorbée ne dépasse pas le transport maximum .

fLa elveosunie en 'absence d'hyperglycemie indique une déficience tubulaire .(Frank et al 19923
K- Fzymurie

i a présence d'enzymes comme lanaltase ou la tréhalase peut indique fa destruction des

tibudes proximeux (Scnor, 19923

- Volume unnaire ¢ Osmolarité -

Fa chinnothérapic peut provoguer une oliune ou méme une anune  resuftat de dommages
tibulres avee enaedeme iterstitiel simultané et {a présence de sédiments et de debrnis dans fu

fere (rank e al 1992

D
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Chamtre I ;: Les Anti-cancéreux

Aftect due a une anomalie du métabolisme de 'acide urique avec depdt de cristaux durar qe
sodiuny dans les tissus selon un mécanisme de catabolisme des cellules malignes aggraveé par la

chimjothérapie 7 Site Internet-45-)

m- L.a nephroj  hie uratique .

i_'acide urique est un acide organique essentiellement élinnné par le rein . lors dun tranciment
chimiothéramque acuf da lyse cellulaire induite libére de grandes quantités d'acide nuciéique dont
le catabolisme genere dans P'organisme une augméhtation de la quantité d'acide urique .
Celui-ct subst une filtranon glomérulaire , une réabsorption puis une sécretion tubulaire
proportionnelle & son taux plasmatique
{.a soiubihite de l'acide unique dépend de sa concentration et de son pH urinaire. a pH bas urinaire
associc a 'augmentatuon du pool de l'acide urigue peut entrainer une formation de cristaux et
precipilation de ces dermers dans la funmiere des tubes contournés distaux et des tubes collecicurs

. A
(Site Internet-45-)

n-Lesys rome ely  twumorale :
"¢ syndrome actuellement bien décrit associé les perturbations biologiques suivantes
Hyperkaliémie | hyperuricémie , hyperphosphorémie avec hypocalcémie .augmentation des I.DI. et

de creatimne

I "introduchon d'une chimothérapie ou méme une simple cortico-thérapie peut déclencher ou

agpraver un svadrome de lyse tumorale (Site Internet-45-)

o- Troubles Fndocrintens -

Loes troubles endocrmiens relanfs & Vinsuffisance rénale chronique touchent e fonctionnement
des pinndes surrénales. s se résument a -

Ala defient deta svathese d'erythropoiéting avee anémie normochrome, normocytarre regengrative
APape 1995



Chapitre [ - Les Anti-cancéreux

-Un défaur d'hydroxylation de la 25-OH vitamine D3 en 1,25-(0OH)2 D3 ,métabolite acuf de 1a
vitamine ) stimulant de Yabsorption intestinale du calcium et du phosphore. est necessatre a la
mincralisaton de os.{Jungers et al.,1984)

-tine activation du systeme rénine angiotensine aldostérone responsable de 'HTA {(Hypertension

arteérieile)

[1-4-AUTRES TOXICITES ET COMPLICATIONS METABOLIQUES
a- Toxiate Hematologique :

$

Les symptomes les plus fréquents sont * ['anémie | la leucopénie, la thrombocytopénie e

[’

troubles de coagulation (Scnor,1992)

b- Attemtes viscérales :
-Complications cardiaques :

®
[.es anti-cancéreux entrainent une génération des radicaux libres et l'atteinte des microsomes des

myocytes cardiaques .{Scnor,]1992)

-Complications pulmonatres

-Con lications genitales
l.es anti-cancéreux peuvent provoquer une stérilité avec Azoospermie ,/Aménorthée par atteinte
ovanenue et en 1in le risque embryopathie .(Bourgion et al.,1974)

¢- Attemntes drgestives

-C omplications hépatiques :

Dadmmistration de hautes doses induise une élévation des enzymes hépatiques avec
Hyperbiirabmemie | une infiltration hpidique (St€atose){Bourgion et al., 1974} . des hepatopathies
chroniaues ot en in des biopsies hépatiques |

CSADONIC | Catsdes el vonis o oaents

- 1a stomarnte .



Chapitre 11 - Les Anti-cancereux

- Lu rarrhee

Les enses douloureuses abdominales et Ja constipation {Scnor.1992)

d

temtes neurolc que

- Lavinblasune mdwse une Neurotoxicité périphérique cumulative . Lourgio

- Les comphcauons Polynévritiques

- g toNICIE nerveuse

~.
[

o)
——

- w;;gsynd ne de secrenon inappropriée d'hormone Anui-diurengue (Al

- Dles erises 1pileptiques

e- Toxicites cutanée et des phaneres :

- [ alopecie 1a chute des cheveux
- Les éruptions allergiques .
- [es scierodermies |

- Une réduite Extohatrice

netal 1L

- Toxicite chronique & type d'hyperpigmentation ou de mélanodermie {(Jean-Marie,1987)

- Réactions allergiques et Toxicités métaboliques ¢
- Des choes Anaphylactiques séveres .

Des mamlestations alfergiques {Scnor,1992)

p Immunosuppression -

Fa lvimphopeme (Bourgron et al. 1974}
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-5 XEMPLE DES ANTI-CANCEREUX

H-5-1-L'Epirubicine

i Eprubicine ainsy appelée FARMORUBICINE appartient au groupe des
Antacvehnes - est une solution de couleur rouge pour I'injection dans la circulation
sanguine utihise dans la chimiothérapie anti-cancereuse du fait de ieur acuon

imhibiince des polymerases des acides nucléiques .(Hardman et ai.,1998)

Ile estynaiquee dans les carcinomes mammaires . cancer de fovaire . lvmphomes

&malins non Hodekinens et les cancers microcellufaires du poumon

Uile est utilisée épalement dans fe trattement des sarcomes des parties moltes  les
canicer de J'estomac ,de I'eesophage ,du pancréas et les cancers hépatocellulaires (Site
Internet-48-)

a- Formule chimique
¢ O

OH /|
C-CH2-OH

\’ ,ﬂ/ YTOH

1\
O H

HO *__m%
<o
H\%—J

N} 12

}-v”m V - Structure chnmque d B pnubm ne i

o b oeomcécamsme daction

€ ¢ compos¢ peut s'miercater avee 'ADN - DE nombreuses fonctions de FADN sont
alors affectees | y compns la synthese de FADN et de FARN donc des coupures

simple ¢t double brine uv - survenir ;. coupure d'ADN passe par l'intermed e

24



Chapitre II : Les Anti-cancéreux

de I'action de la topo-isomérase Il ou par la production des radicaux libres .(Hardman
et al.,1998)

L'Epirubicine peut aussi interagir avec les membranes cellulaires et altérer lcurs
fonctions ainsi il induise des mod...cations biochimiques dans les cellules ri  stantes
et donc 'augmentation de l'activité de glutathion peroxydase et diminution de celle du

topo-isomérase II .(Scnor,1992;Hardman et al.,1998)

c- Métabolisme et élimination :

Aprés I'administration , I'Epirubicine est métabolisé essentiellement en
Epirubicinol.
les glucoronides d'Epirubicine ou d'Epirubicinol circulent en quantité importante dans
le plasma et sont retroussés dans les urines et la bile .

L'Epirubicine est éliminé aprés métabolisme en dérivés moins actifs | il est liminé

en majeur partie par le systéme hépatobiliaire

. La valeur ¢levé de la clairance plasmatique totale (60 a 80 L/h) traduit donc une
élimination lente due a une distribution importante du produit dans les tissus

.(Hardman et al.,1998)

d- Posologie et mode d'administration :

L'Epirubicine est administré par voie intraveineuse , la posologie moyenne de 40 a
100 mg/m? par cycle. chaque cycle étant du précédent par une période de 3 a +
semaines , les cycles peuvent étre espacés en cas de manifestations toxiques et
notamment de toxicité hématologique .En cas d'atteinte hépatique ou rénale la dose

sera réduite .(Site Internet-48-)

25
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Chapitre I : Les Anti-canréreux

[1-5-2-Vinblastine -

I.a Vinblastine est un cviostatique anti-néoplasique de 1a classe des vinca-
alcalordes qui inhibent la croissance des cellules tumorales a prolifération
rupide {Garrett et Crisham,2000) , elle est indiqué dans le traitement curatif du cancer
métasiatique du tesncu des I Hhe ¢ dlins non Hodgkiniens et du sarcome de

Foapos

Flile est indique amsi dans le fraitement du maladie de Letter-Siwe . le carcinome

Ju sem et le chorrocarcinome {(Hardman et al..1998)

4

a- Formule chimique .

H3C” N C-CH3
| HO (-O-CH3
CH3

1
| Figure VI : Structure chimique du VinblastineJ

h- Mecamsme d'action

I a Vinblastine est un composé spéeifique du cycle cellulaire qui bloque les cellules
cnonmtose o lactivité biologique de ce produit s'explique par sa capacité de se fixer de
manicre spcéarlique sur fa tubuline et empéche sa polymeérisation en microtubules donc
o division cellulare est arréiée en métaphase a cause de la formation de paracnistaux

dans les celtules traitées a la Vinblastine suite a la destruction des ninicrotubules du
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Chapitre Il : Les Anti-cancéreux

fuscan mutotique . il pourrait agir aussi comme anitméetabolite en empéchant
Mcorporanon de Vacide glutamique dans le cycle de

u (' " nar L

¢- Metabolhisime et Elimination :

e seu! metabohite connu est la déacétyl vinblasunol, fa vinblastine est ¢hinuine
essentiellement par voie biliaire ainsi par voie rénale dont 15 a 19 % de {a dose sont

retrouve dans les urines en 24h {Jean-Marie 1987)

d- Posologie et Elimination :

*

11 est administré par voie intraveineuse avec ringage de ia veine la dose usuelle est

1Omg/m? toutes les 3 a 4 semaines la posologie sera moduler en cas d'insuftisance

hepato-cellulaive majeure (Hlardiman ct al., 1998}

®
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Chapitre IIl : Les polyphénocles

III- Les polyphénoles

111-1-Rappel:

Depuis tonetemps, la vie de 'homme a éte étroitement hée ou monde des plantes qu
sont nuhsées non seulement comme source de nutrition mais également entant que remede
a ces multiples malaises, de nos jour, malgre le développement de la chimie thérapeutique,
Manhisatnon tradiwonnelle des plantes médicinales a couvré une large place pour iutter
contre les maladies.

fes prnaipes actifs des plantes meédicinales appartiennent & trors grandes familles

chimiques des molécules ies alcaloides, fes polyphénoles et les terpenes.(site internet-43-)

I11-2-Les polyphénoles:

Dans tes plantes de la nourriture, les polyphénoles sont un groupe flexible de Phyto
chimique avec beaucoup d’activités potentiellement salutaires dans la prévention des
maladies. b

De point de vue chimique, un composé phénolique est une molécule comprenant ou moins
un novau aromatique ou benzénique dont ou moins un atome d hydrogeéne est remplace par

‘e proupement ox hydryle-OH (LA Vollay 1., 1985).

[11.3. Les composés polypheénoliques :

Les polyphénoles possedent plusieurs groupement phénoliques, avec ou non d autres
fonctions {OH alcoolique, carboxyle.....} dans cette catégorie on trouve de nombreuses
subsiances  les noyaux simples en Cq — €y et Cy — C5 (les acides phénoliques), les noyaux
derivant de [extension du phényle propane en Cg - Cy - Cq . comme les chalcones, les
Havones, fes favonols ou les dérivés du flavones ou du flavones -3- ol {(catéchines et
vromthocyamdines) Ces substances sont appelées tlavonordes. (Bruneton J 19973

A cette classe de composés apparticnnent des constituants secondaires des plantes, ies

desivies de Liccowmarine tes tanins et Jes lignines. (LA Vollay 1 19853

o
&



Chapitre I : Les polyphénoles

111.4. origine et blogenese :

Dans la nature, la synthése du noyau aromatique est le fait des seuls vegetaun 2t

NHCrO- OrganisSme.
H1.4.1. origine animale :

[les amimaux. en principe, sont incapables de constituer le noyau aromatique, auss!
jes substances phenoliques q s produisent en petites guantités, sont elles formes i narty
d'un novau préfabriqué. présente dans certains composés aromatiques de leurs alimenis
e%ommc la phénylalanine et le treptophane (Trp) des systémes enzymatiques
d hydroxylation. leur permettent de greffer les groupements phénoliques sur ces noyaux

ainsi la phénylalanine donne la tyrosine qui elle-méme peut étre transformé en adrénaiine

ou d une maniere plus complexe, en tyrosine. (LA Vollay * 1985)

111.4.2. origine végétale :
v

Chez les veégétaux, comme chez les micro-organismes toutes les substances
organique dérivent de molécules de glucides simples, lorsque une bactérie comme £ col:
produit un composé aromatique a partir du glucose de son milieu de culture, une série de
corps intermeédiaires séparé la molécule aromatique de la molécule de sucre.
i.es composes phénoliques des végétaux sont issus de deux grandes voies d’armogeénese
(f.AVollay = 1983)

a. voie de Pacide shikimique :

(Test fa voie la plus courant, conduits des ases aux acides aminés aromatiques
{phenvialamne  tvrosine), puis par désamination de ces derniers. aux acides cinnamrgues
et o dears tres nembreux dénvés @ acides benzoiques, acétophénones, lignanes, et hignines,

conmarmes . cte. (Bruneton T 1993)
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Chapitre I : Les polyphénoles

bh. Voie des unités acétiques :

Lo formauon du noyau aromatique chez les vegeétaux pouvait résulter de la
condensation d’unités  deux atomes de carbone (-CH,-CO-), la+ d atie «téte &
quene > dlunite acénques pouvait rendre compte de la formation de composés phénoiiques
nolvevehques, chromones, 1socoumarine. arcinols. depsides, depsidones, xanthones,

JUnOnes ete.(LaVollay .. 1985)

¢- Association des deux voies :

flavonowdes ¢t anthocyamdines, ces deux grandes voies de biosvinthése aromatigue
iréquente dans la biogenése des flavonoides et anthocyanidines, sont donc mises en ceuvre
pour constituer chacune Pune des parties du squelette Cq — C5 - Cy & partir de ['acide
cinnamique provenant de la désamination de la phénylalanine.
{ Tacide cinnamique est d’abord activé a !etat d'estrer de la coenzyme A par une

v

cinnamoyl- coenzyme A — synthétase, l'allongement de la chaine latérale de l'acide
cinnamigue par rois unités acétiques conduit a un enchainement poly B — céromque. domnt
fa cychisation  donne noyau d’une  chalcone  précurseur des  comiposés

polycyehiques.(Bruneton . 1993).

HLS5. Propriétés des polyphénoles :

HLS 1. Propriétes physigues :

L es polypheaoics sont des molécules associés par des haisons hvdrogénes donc peu
votatils, s sont fres solubles dans la plus parts des solvants organiques, mais ils forment
avec bemioun hvdrate peu stable & 15%¢ avec décomposition, ces eléments dans Uultra
violct moyen, fes aer o soort it vers 240nm, ils sont 1 infrarouge par une

Bond e Tore doe o hson O-F (Lavrent - T985)









gaiverses utihsations (Site d’Internet -42-)

Chapitre I : Les polyphénoles

U1-7- Exemple: d’une substance thérapeutique 2 composition

phenolique :

IT1-7-1- Propolis :

a- Propolis, defense des abeilies :

{a propohs est une substance résineuse, gommeuse balsamique transiucide et wes
collame. recueillie par les abeilles sur certaines parties  (bourgeons et ¢corces
essentiellement) de végétaux (certaines arbres principalement) et ramemé a la ruche pour

I.a propolis est utilisée comme un barriere de défense située en arriére de trou de vol
destinée a controler Parniver d’éventuelle ennemis |, et a la quelle la propolis doit son nout
amsi pour réduire 'ouverture de ce trou en fonction des vanations climatiques et houchier
fes fissures du bois, afin de rendre la ruche bien hermétique avec la meilleure jsolation
thermique possible (Site Internet-51-).

{_etle substance est"aussi utilisée par labeille pour venir l'ensemble des surfaces
inténreures de la ruche a fin d'en supprimer les aspérites et recouvrir dune tres fine
pellicule des nouveaux rayons amnsy que I'inténeur des cellules avant que la reine ne vienne
y prendre, ce qui constitue une désinfection efficace {(sorte de stérilisation). (Site internet-

48-

L er fin pour enduire, combinée avec de la cire, les petits animaux u insectes qui ne

neuvent étre évacués au de hors par les abeilles | sorte d’embaumement s’ opposant ains: a

toute décomposition putride .

b- Composition chimique de {a propolis :
Fa pronolis . une fois réeoltée sur les cadres de la ruche | se révele étre une substance
& for activae thérapeutique pour fes hommes |, Jes acides organiques , acides phenofs
Adchvddes sromatiques | coumarines |, flavonoides | substances mémrales oligo-etements
vitamine A By autant de substances qui entrent dans la composition de 1a propolis | et en

font wi complexve riche ecutile pour notre organisme (Site mterent -42-}






Chapitre [l : Les polyphénoles

ta  propolis  possede ausst des propriétés cicatrisantes  anesthésiques

cardiovasculaires, anticancéreuses et en fin antioxydantes (site Intemet-50-).

*1.es propriétes antioxydants :

Ies lavonoides concentrés dans fa propolis ont un €norme pouvolr anttoxvdant. et
ds sont capables de détrwire les radicaux libres en protégent les lipides er  autres

sibstances comme fa vitamine O (site Internet -52-)






Matériel et méthodes

I-Matrériel et méthodes :

I-1-Matériels :

I-1-1-Entretien des animaux :

L’étude a été réaliser sur des rats wistar albinos femelles pesant environ 150 g. les
animaux sont élevés dans des cages en plastiques, ayant libre accés a l'eau ct a la

nourriture.

I-1-2-Traitement des animaux :
Les animaux sont repartis en trots groupes de 4 (quatre) rats pour chaque vroupe.
-le groupe d’animaux témoins : recevant I’eau par voie orale.
-le -oupe ~° 1in pt

Les animaux sont prétraités par 1’extrait de propolis, chaque rat regoit 0.7ml par
gavage gastrique pendant sept (07) jours les anti-cancéreux ( Epirubicine + \inblastine )
sont administrer au 7°" jours mais I’administration de ’extrait de propolis est poursuivie

jusqu’au 14" jours .

-le,ov d. nouxt it

Ces animaux sont traités par association de deux médicaments anti-cancéreux :
I’Epirubicine & dose de 60mg/m” avec une dose de 1mg/kg de la Vinblastine correspondant
a la dose thérapeutique, et d’un volume égale a 0,11ml pour I’Epirubicine et (.5m! pour

Vinblastine injecté par animal dans la veine caudale en évitant toute extravasation .

I-1-3-les réactifs utilisées :
* Pour le MDA (Malondialdehyde) :

- TBA ( thiobarbituric acide) 0,67 7.
- Kel{1.15M)
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Matériel et méthodes

TCA (acide trichloracétique) 20 /.

N-butanol.

* Pour le GSH (glutathion) :

- Tampon phosphate (0,1 M).
- DTNB.

« Pour la creatinine :

- reéactif A : acide picrique

- reéactif B : hydroxyde de sodium.

- Réactif S : étalon glucose / urée / créatinine (concentration : glucose 100mg/dl.

urée 50 mg/ dl, créatinine 2Zmg/dl).

- Le réactif utilisé(x) est constitué d’un mélange des deux re€actif A et B avec des

volumes egaux.
*

I-1-4-Instruments utiliseés :

- homogénéiseur - Micropipette (10 ul, 100ul, 1000 pb)
- centrifugeuse - tubes a essais.

- bain marie - spectrophotometre

- chronométre - tubes hématocrites.
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I-1-5-Prélévementdes échantillons :

a)- Prélévement de sang :

f.e sang est prélevé par ponction au niveau du sinus rétro- orbital de I’cetl 2 intervalles

réguliers -1,7.14,21 jours aprés P’administration des médicaments.

b)-Sacrifice :

Le sacrifice se fait aux méme intervalles que le prélévement de sang . un rat de chaque
fot est sacrifié, le rein est prélevé et est ntilisé pour la préparation des homogénats)

nécessaires pour les dosages tissulaires.

[-1-6-Préparation des médicaments :
a)-Solution d’Epirubicine :
- Calcule de la dose thérapeutique :
-posologie dans I notice est 6Omg/m2.,

- pords durat 0,15 kg .

- Calcule de surface: $ = »SWL\%\VW w’-?ﬁ'l&oé :

Avee p' =70 kg.

S =0.1x 70%68%

- Le poids correspondant & 1 m’:

70kg — 1,82’
X, 5 1 m?. -
X, = 3846kg |
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Matériel et methodes

La posologie en mg/ke :

Himg T * 3R46 ke
X>

| Xo=1,56 medke |

l.a posologie en ml/kg :

3

RSy I mi

i

1%
< —
g 156 mg Xx

' X;=0,78 mikkg |

- La posologie en ml: 0.15(poids rats).

.78 ml

X, 0,15 ke,

(X 00 ml ]

» ikg

b)-Solution de Vinblastine :
- Caleule de la dose thérapeutique :
- la posologie est de 1 me/kg.

- pords du rat 0,15 kg.

I'mg - » lkg.
X —— 0I5k

P X= 0,15 my/rat |

preparation de lu solution médicamenteuse :

O.15mg ——» 0.5 ml

H0my —— Vv

Lo T = S 1
{v=333% ml '
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Matériel et méthodes

¢)-sotution de propolis :

Urvolume egal 2 0,2 m!l de Pextrait brut de propohis est dilue dans Imi d’ethanaod

a ¥ opus addinonné 8,8 ml d’eau distille

f.evolume recoit est de 1 ml pour un rat de 200g.

fmi . 200 ¢
N — iS5

PNE075 md 1‘

4 Done chaque rat regoit 0.7 ml de solution de propolis.
-2-Méthodes :
I-2-1- Etuc de la toxicite :
I-2-1-1-Dosages tissulaires :
*Dosage du MDfX :

a- Principe :

e dosage repose sur la formation en milieu acide et & chaud (100 ¢®) entre le MDA et
deux thiobarbiturique { TBA) d’un pigment coloré absorbant 4530 nm extractibie par les
solvants orgamques comme fe butanol . (I;;;I;(;e‘i,‘ZZ)OZ) :

b- Mode opératoire : -
Ponir e dosape duv MDA nous avons utilisé 1g de rein additionné a 3 ml de solution de
Keb 01 15M) puis broyage par un homogenéiseur a 0,5 mi de "homogénat nous avons

addiionne 0.5 mi d'acide trichloracétique 20 7 et Iml d’acide thiobarbiturique (TBA)

e mdéanpe est chauffe & 100¢7 pendant 15 minutes | refroidis puis additionné de 4 ml
du N butanob apres dnfu onde 15 minutes a 3000 tours/minute la densite optique est

déternmmce sur e surnageant au spectrophotometre a 530 nm .
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Matériel et méthodes

c- préparation de la gamme étalon :

Les concentration du MDA sont exprimés en Ul /gramme de rein, elles sont détruites
a partir d’unc gamme étalon de MDA préparée dans les mémes conditions que l¢ dosage a
des concentration différer . < MDA (0.1, 0.05, 0.025, 0.0125, 0.00625) cxprimés e¢n

n.mole/litre.

1-dosage du glutathion :

a-Principe : Repose sur la formation entre le GSH et le DTNB d’un pigment

coloré absorbant a 412nm.

b- ..lode opératoire :

1 gramme de rein est homogénéisé dans trois volumes de TCA 5 7 a l'aide d un
broyeur de dounce. Homogénéisé et centrifugé a 2000 tours/min ensuite. SOul de
surnageant sont dilués dans 10ml de tampon phosphate 0.1M , pH =8 .A 3ml du mélange
de dilution , on a additionné 20 ul de DTNB(0,01M).(Lahouel,2004)

La lecture de la densité optique est eff: 2412 nmcontreun b’ ¢ p aré
dans les mémes conditions avec le TCA5’. Les conditions sont exprimées en millimoles de
glutathion / gramme de rein. Elles sont déduites a partir d’une gamme étalon de glutathion

préparée dans les mémes conditions que le dosage.

préparation "’ nme (" lon :

- GSH10 mM : on pése 3.15 mg de glutathion pour 10 ml d’eau distillée pour
préparer 10 m M de solution de glutathion , a partir de cette solution on lait les
dilutions :

- GSH 5 mM : 50 uL de la solution de GSH a 10mM +25uL d'Hao.

- GSH 2,5 mM : 25 uL de la solution de GSH 4 10 mM + =5 uL d'1H5o0.

- GSH 1,25mM : 12,5uLde la solution de GSH 4 10 mM + 100uL d'11-o0.
csH ml7" 77 7 Teaud llée.
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1-2-1-2-Dosages sanguings :

1-Dosage de créatinine :

[La créatinine peut étre dosée dans les liquides biologiques par des méthodes
colorimeétriques. enzymatiques ou chromatographiques la méthode utilisée pour le présent
travail est cinetique.

a- Principe :

En milieu alcalin, la créatinine donne avec P'acide picrique une coloration jaune

orangée. La vitesse de développement de la coloration est proportionnelle a la

concentration en créatinine. Le taux du complexe formé est stable pendant une courte

. . . , . . , , . ;
durée et doit étre de ce fait dosé rapidement pour éviter les interférences. \,<,|E bnosy M‘W\QSC)

b-Mode opératoine :
Le reactif, ¢talon ou échantillon sont préchautfés & 37°¢ pendant quelques minutes

Le dosage se fait comme suit : (tableau {I)

| Kielop Echautillon
! Etalon toopd b e
Echantilon | = - 100 u!
| Réactif x Iml 1 mi
Apres méla; 1 et insérer la cuvette dans le photométre et mettre le

chronometre en marche puis enregistrer I'absorbance a 500n.m aprés 30 secondes

{137 ctapres 90 sceondes (Dn)

¢ Calculs :

s concentration en créatinine de P'échantillon est calculée selon la formule

sStvante -
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D, — D, )Echantill - e
Crenamition = 2, ) : anon X C eratonx Facteur de dilution de I’Echantilion
(D, - D))YEtalon

Lorsque !Etalon créatinine du kit est utilis€ pour étalonner donc la formule est

(D, - D yEchantillon Lo
— : ———— x20 mg /I créatinine
(D, - D,)Etalon

{ - =
- fehanuton

-Evaluation statistique :

4

[es résultats sont donnés sous forme de moyennes et gécart-types.
{."évaluation statistique est effectuée en utilisant le test T de student. Et la valeur trouvée
par le calcul du T peut affirmer que les populations différent avec un risque d’erreur P te!
que :

-P > 0,05 = la différence n/est pas significative ;

-0,05> P > (4,01 = la différence est significative.

-0,05 > P > 0,001 = ia différence est hautement sigmficative.

-P < 0,001 = ia différence est trés hautement significative.
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IT - Résultats et interprétation:

II-1- Mortalité des animaux suite au traitement par les médicaments

anticancéreux :

-Dans le lot des animaux prétraités par l'extrait de propolis pend 14 | une mortalité d'un

rat observée le 14 jour.
-Dans le lot des animaux traités par lassociation des deux médicaments anticancéreux :
Epirubicine 60 mg/m’ et Vinblastine 1 mg/kg , une mortalité de deux rats observée le 8™ jour

sutvant le traitement .

11-2- Evaluation de la créatininémie :

Les résultats pour le dosage de taux de la créatininémie (mg/T) sont rassemblés dans le tableau

(IV) et représenté dans la figure:

Tableau IV : Vanation de créatininémie en fonction de temps apres trattement par
I'Epirubicine 60 mg/m2 et Vinblastine 1mg/kg. sans ou en association avec la
propolis 100mg/kg/jour.

lot e T Jour | 14 qur | 21°™ jour
témoins 604028 | 6512011 | 6244044 | 6,035£0.28
Prétraité 5,83+0,uu | 6,17£1,12 7,62+1,12 10,64+0,91
Traités 9.3023,65 | 47,64+£10,42 | 500,00 —_—

- Nous avons constaté une augmentation significative de taux du créatinémie dans le lot traité
par les anticancéreux (50,00 = 0,00) par apport a la vale nc e qui est dégay par les
témoins (6,51 + 0,11) par contre nous avons constaté une légére augmentation de taux du

créatinine dans le lot prétraité par la propolis (10,64 = 0,91).

45



DAceltate at intornrétation

ra
&

L

357 f i
0 541 )
;; i s H {3 Temein
b4 S 11 1§:

P e = ?L E; !mﬁ e & ‘__'
FAVE a a ‘m ricuaiecs i
$5- . Er g T Trétais |
10 :

5- . ;

04

1er jour 7éme 14éme 21éme
jour. jour jour
Figure IX: Variation de créa

tininémie en fonction de temps aprés traitement par 'Epirubicine 60 mg/m® el

Vinblastine 1mg/kg sans ou en association avec la propolis 100 mg/kg/jour.

I1-3- Variation des cancentrations en MDA

Les concentrations en malondialdéhyde (n.mol/g) sont rassemblées dans le tableau (V) dont les

variations sont représentées par la figure :
Tableau V : Variation de concentration en MDA en fonction du temps aprés
traitement par I'épirubicine 60mg/m® ot vinblastine 1 mg/kg. sans ou en

association avec la propolis 100mg/kg/jour:

lot 1" jour |7/ jour | 14" jour | 21°™ jour
témoins 40 <e+n &l [477a+05 | 455424 | 41,68+2,02
Prétraité SRR 32,0m2,96  | 50,37+0,53 | 54,12+3,00
Traitts | - 76.57+3,07 | 80,18+1,50 | —

- l'association des deux médicaments anticancéreux entraine une augmentation sévére en MDA
(80,18 + 1,5) (n.mol/g) par rapport aux témoins (47.74+ 0,5)(nmole/g) mais dans le lot prétraité
par la propolis , les concentrations en MDA (55,5 +2,96) (n.mol/g) presque les mémes que ceux

des témoins.
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Figure X : Variation de concentration en MDA en fonction du temps aprés
traitement par 1'épirubicine 60mg/m’ et vinblastine 1 mg/kg. sans ou en

association avec la propolis 100mg/kg/jour:

I1-4- Variation des concentrations en w.xx:

Les concentrations en glutathion (n.mol/g) sont rassemblées dans le tableau (VI), dont les

variations sont représentées par la figure.
Tableau VI : Variation de concentration en GSH en fonction du temps aprés

Trattement par l'épirubicine 60 mg/m2 et wvinblastine 1 mg/kg. Sans ou en

ation - propolis =~
Lot 1% jour |7 jour |14°™jour |21°™jour
Témoins 0,0+ 0,014 | 0.9450.063 | 0.9610,07 | 0,970,042
Prétrat¢ 00| meeeeee- 1,05+0,014 | 1,09+£0,014 | 1,2+0,16
e - 053018 | 054005 | —

On observe une diminution significative des taux de glutathion rénal chez les animaux traités par

les médicaments anticancéreux seuls (0,5 £ 0,05)n.mol/g , chez les rats prétraités par l'extrait de
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F dta 4 h

propolis(1.2+0.16)n.mol/g une augmentation du taux de glutathion par rapport a ceux des rats
témoins ( 0,97 + 0,042 )n.mol/g .

nmole/g
1,2'1’

1-/

0,8

Témoin
8 Prétraités
T

0,6

0,4-

0,2

I T T 1
1er jour 7éme jour. 14éme jour 21éme jour

Figure N° XI : Variation de concentration en GSH en fonction du temps aprés
Traitement par l'épirubicine 60 mg/m2 et vinblastine 1 mg/kg. Sans ou en

association avec la propolis 100mg/kg/jour
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11I- Discussion:

N oélesprn esdela chin&iothérapie, 'utilisation de ces médicaments ast limiiee
par <a toxscité et ces effets secondaires, particulierement sur 'appareil uninaire Ces agents
anticancéreux sont généralement des antimitotiques pas suffisamment selectifs dans ieur
action vis-a-vis des celiules cancéreuses ; Vexpérience a montré gqu'ils agissent €galement

sur les tissus normaux {privot M; 1985)#@}@1{1 est un organe vital, l'une de leur fonctions

esseniiels est I'épuration qui permet d'¢liminer toute substance endogéne ou exogene

pouvant étre toxigue ou pouvant provoquer un déséquilibre pour l'organisme comme par

R , . - . 7\
exemple les medicaments anticancéreux.

-

fi r(;es substances peuvent provoquer des néphrotoxicités séveres et des manfestations
rénales qui se iwaduisent par une polyurie, ainsi quune réduction de la filtration
glomérulaire entrainant une augmentation des taux sériques d'urée et de créatinin;% Nous
avons donc entamé une gtude préventive de cette toxicité par une substance naturelle qui
est la propolis du fait de son action antioxydante (Lahouel,1999) 1 résultats de dos:
de fa créatimine aprés 7 jours d'administration de propolis sont trés proches a ceux des

temoins, ce qu: impligue que la propolis est bien supportée chez les animaux.

Aprés Vinjection en association de I'Epirubicine 60 mg/m” et la Vinblastine | mg/kg,
une mortalité de 50 /7 chez les rats traités seulement par ces médicaments est observée
au 8™ jour et seulement un seul animal chez les rats prétraités par la propolis pousgant
élre attribuée a une erreur de gavage. Nous avons constaté également une éiévauon
stgmiicative de taux du créaumine dans le sang , cette élévation s'explique par une
msuifisance renaie chronique due a une perie définitive d'un nombre de nephrons
fonchonnels qui peut entrainer une diminution de la filtration glomérulaire mais cette
valeur de a eréatinine ne refléte  pas seulement le trouble dans excrétion rénale mais

aussi daps Pabse ondig 10 lemét "l ne de lacréatinine dans le fole au méme
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Discussion

temps , nous avons remarque dans le lot de rats prétraités par la propolis que la

concentration de la créatinine est légérement €élevée par apport a celle des temoins .

('es résultats confirment que la propolis présente un effet '};révéﬁgf  peur étre

due 4 ces propriétés antioxydantes.

12 07°™ jour jusqu'a 21°™ jour, nous avons constaté aussi une augmentation de taux
du MDA apres wrattement par les anticancéreux seuls.

Cette augmentation s'explique par une décomposition des acides gras poly insaturés

des membranes cellulaires lors d'une peroxydation lipidique médiée par les radicaux

libres 1ssues du métabolisme des médicaments anticancéreux , ces radicaux sont des
formes particuliéres d'espéces chimiques qui possédent un ¢le  on céhbataire. Donc ce
radical libre et instable, il cherche & enlever les électrons & une autre substance pour se
stabiliser comme réaction, il détruit plus ou mons cette substance et provoque une
toxicite (Lohouel,1988). Cependant, les résultats de notre étude consacrée a ['effet
oréventif de la propolis contre la toxicité de 'Epirubicine et de la Vinblastine montrent

\ . TR o
que le taux du MDA est presque égale & la valeur normale des 1émoins.

}.a cause peut étre due au réle antioxydant des polyphénoles qui entrent dans la
composition de la propolis. Ces substances ont la capacité de capturer et désactiver les
rachcaux libres en agissant par empéchement de la fixation de ces radicaux hibres sur
AN, par Pactivation du systeme de détoxification et par la protection des parois
ccliutaires  {Lahouei, 2004} en che, nous avons enregistré une diminution
sipmficative de taux de glutathion rénal apres traitement par tnjection d'Epirubicine et la
Vinblastine. Certe diminution est due a Poxydation du GSH en glutathion oxydé GSSG a
la presence des radicaux libres donc le taux de GSSG s'éléve au temps que ie raux du
GSH diminue Par conire, nous avons remarqué que chez les rats qui regoivent la
propolis pendant 14 jour une légere aupmentation de taux du GSH par rapport aux
enoms.

On peat exphiquer ces résultats d'une part par ['action antioxydante de la propolis qu

redunt ey radicaux libres dans le rein donc entraine une diminution de 'oxydation du
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glutathion rénal., d'autre part, les polyphénoles de la propolis joue un réle trés important
dans la synthése du plutathion en augmentant l'expression de l'enzyme glutamyleysteine

synthétase qu: est limitée dans la syntheése du glutathion. (Lahouel 1985).






Conclusion:

Fa chimiotherapie demeure pour la plupart des cancérologues Varie de la
demiiere chance  aprés épuisement des ressources offertes  par la chinwgie et la
radiotherapice

fes résultat montrent que nous avons sous la man des arnmies a double ranchant.
d'une part fes anticancéreux sont efficaces pour lutter avantageusement countre certaines
umeurs et d'autre part elles exercent des effets nocives sur les tissus normaux.

. I ‘association des agents anticancéreux avec la propolis montre que cetle dernjere
atténue et supprime souvent de nombreux troubles pathologiques aiguesou chroniques
dont certains sont loin d'étre négligeables puisque leur administration permis de rédure
fes taux élevés des parametres indiguant la néphrotoxicités.

[ T.piubicine et la Vinblastine entrainent une néphropathie séveére caractérisée par une
augimentation de taux de créatinine ainst que ceux du MDA et ‘une diminution du

plutathion cellulaive
[ étude de ?’acti\;ité pharmacologique des polyphénoles constituants la propolis

nermet de dire que la propolis présente les qualités essentielles qui lwi permettent d'etre

substance naturelle & pouvoir protecteur trés significatif.
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Abstract

The chemotherapy made some more efficient progresses in the treatment of cancer,

unfortunately it uses the poisonous products that have some major secondary effects {renal)}

In the medical domain, pollﬁ phénols are studied extensively of the fact of their protective role

i the prevention and the limitation of the secondary effects of the anti-cancerous.

Our survey achieved at the albino rats to show that the Epirubicine (6 mg/m?2) and the virblantine
{1 mg/kg) drag a chronic renal toxicity that touches all zones of the néphron (tubule, glomérule)

On the other hand their association to propolises (100mg/kg / day) decreases these harmful
effems&

Results of our surveyv at the amumal let a big hope but wishing us a more deepened surveyv in order

1o confirm these results.
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