
République Algérienne Démocratique et Populaire 
Ministère de l'Enseignement Supérieur 

Et de la Recherche ScientifUJue 
Université de Jijel Ô {. 0 -b / o (, 

Mémoire 
De Fin D'Etude En Vue De L'obtention Du o'1 
Diplôme D'Etudes Supérieures En Biologie ~!; 

Moléculaire Et Cellulaire 

Option : Biochimie 

f 'Etuie le I'effet préventif les po[ypfiéno[s 
le fu propo6s contre fu carâwto{icité le 

{P,piru6icine et le fu vin6fasti . 

<Promotion : 2006 

., 



Bemarc•••ell 
Avant tout nous remercions DIEU de nous avoir donner le courage de 

,,.. 
surmonter les obstacles pour réaliser ce travail. 

Nous voudrons exprimer nos plus sincères remerciements et notre profonde 

gratitude envers monsieur Lahouel Mesbah qui nous a proposé ce sujet de 

recherche et qui nous a encadré et soutenu par ses conseils, sa compréhension, sa 

gentillesse et ses encouragements. 

Nous remercions très vivement Melle Benguedouar Lamia et Madame Roula 

Sadjia d'avoir accepter de juger et ce modeste travail. 

Un remerciement infini pour Mr AMIRA SAAD, Enseignant à l'école para

médicale de Jijel, pour son aide précieuse dans la partie bibliographique et pour son 

esprit sympathique. 

Nous remercions également, Messieurs Boudjellal Ferhat, Lcilb Scild, Aliane 

Mohamed et Bouteghane Enseignants à l'université de Jijel pour leurs aides 

précieuses. 

Nous remercions également l'équipe du laboratoire de recherche surtout 

Tarek, Mounio, Khaira pour les aides qui nous ont procuré dans la partie pratique. 

Que nous collègues de 4eme année Biologie, promotion 2006 trouve ici notre 

sinçère sympathie. 

Nous tenons à remercier également, 

- Yahia, Sonia, Samia, Rachid, Houria, techniciens du laboratoire de biologie de 

l'université de Jijel et Ziad responsable de l'animalaire. -

56 



SOMMAIRE 

INTRODUCTION .................................................................... . 1 

ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE 

Chapitre 1 :le cœur .. .. . ................................. . ..... .. . . .. . .. . .... . . . . . ... . ......... . ...... .. 2 

I-1- le cœur .... . ........................................................... . . . .... . .... .. . . . . .... .. 2 

I-1-1- Anatomie du coeur .... . ........................................... . ..... .. ....... . .... . . . . 2 

I-1-2-physiologie du cœur. . ... . ............................................ . ... . ............ . . . .. 2 

I-1-3-l'histologie des cellules cardiaques ....................... . .... . . . .... . .... . .... . .... . . . .. 3 

Chapitre II : le cancer 

II-1- Biologie du cancer ..... . . .. .. .. . .. . . .... . . ... . ..... . .... . ... . . . ...... .. ........... . . . ...... . . 5 

II-2-Diagnostique . . .. . . . . .. . .... . . .. . .. . .. . . ... . ...... . .. . .. . ...... .. . . . . . . ...... . .. . . . ......... . . 7 

II-3-Traitement .. . ....... . . . ... . .. . .... . . . .. .. .. . . .. . .. . .. . ..... . .. . .. ... .... . . . ......... . .. .. .. . .. 8 

II-3-1- La chirurgie .. .. .. . . . . . .. . . .. . .. . ....... .. . .. . . . ... . . . .............................. 8 

II-3-2- La radiothérapie . . .. . ... ........ . .. . . . . .. . .. . .. ... . ... . .... ... .......... . .... . ... . 8 

II-3-3- L'hormonothérapie ............. . .. . ..... . .. . .. . .......... . ... ... .. . ....... . . . . . .. 9 

II-3-4- La biothérapie . . .... .. .. . .. . .. . .. . .. . .............. . . . .. .. ... . . . . . ....... . .. . . . . . .. 9 

II-3-5- La chimiothérapie .... . .. . . ... . ....... . .. ..... . .. . .. . . . . . . . . . .... . . . . .. . .. . . .... .. 9 

Chapitre III : Les anticancéreux .. ... .. . .. . .. . .. . . . . .. . ..... . ..... . .... . ... . . . ...... .......... . .. .. 10 

III-1-La chimiothérapie . .. . ............. . ..... . ....... . ..... . . . .. . ... . ... ... . . ....... . . .. . . . . .. 10 

III-2- Les médicaments anticancéreux .. . .... . . . .. . ... . ...... .. . . ..... . ........ . . .... . .. ... .. 10 

III-2-1-Lieu d'action des médicaments anticancéreux ....... . .... . .. . .... ... .11 

III-2-2-Classification des anticancéreux ....... . .. . . . ... . ... .. .. .. . . .... ... ... 12 

III-2-3- Mécanisme d'action des médicaments anticancéreux . .. ... .. ... . 15 

III-2-4- La pharmacocinétique et la pharmacodynamie des anticancéreux .. 15 

III-2-5-Les problèmes présents de la chimiothérapie . . ......... . . .. . . . ....... . ..... .15 

lll-2-5-1- Résistance aux drogues anticancéreuses . . .. ....... . . .... . . ........ 16. 

III-2-5-2 La toxicité . ...... . .......... . . .. . . ....... . ........ .... ...... . . .... . . ... . . 20 

52 



111-2-5-2-1- La toxicité aigue ....... . ..... ...... . .... .. .. ........... .. ..... .. .20 

111-2-5-2-2- La toxicité chronique ..... .. ...... ... . .... . .. ............. . ..... . 20 

III-2-5-3 -La toxicité cardiaque .. .. . .. . . ............. . ... . .. ... ...... ... . .. ......... 22 

lII-2-3 -L'étude de deux médicaments .. .. . ........... . .. . ... . ....... . ........... ...... .. ... 23 

lll-2-3-1- L'epirubicine .. ................. . ....... . ........... ....................... 23 

lll-2-3-2- la vinblastine ... . ...... ...... . .. . ..... . .... . ... ............ ......... .... .. . 24 

111-2-4- Le stress oxydant . ........ . . .. ...... . .. . ..... . .. . .. . .. . ......... . ............ ................. 26 

111-2-4-1- Définition ... ................. .. . .. ..... . . ... . .. .... . . ...... . .. ... . ...................... 26 

Ill-2-4-2- Les marqueurs biologiques du stress oxydant ............. ........................ 26 

III-2-4-2-1- La péroxydation lipidique . . . .. .. . .. . .. ........ . .... ... .................... .26 

lII-2-4-2-2- les protéines oxydées .................................... .................... 27 

Ill-2-4-2-3- La 8- hydroxy-2 deoxyguanosine .... . ... .. ... . . . .......... . .... . ....... .... 27 

III-2-5- Le système de détoxification ........................... ... ............................. 28 

Chapitre IV :les polyphénoles ........ . ................ . .................... . ... ......................... .29 

IV-1- les polyphenoles . . .. .. ... . . .. ... . .. . .. . .. . .. . .. . ..... . . .. .. . .. . .. . ..... .... ........... . . ....... . .. 29 

IV-1-1-structure des polyphenoles ........... .. . .. . .. . .. . .. ... . ... .. .... . ... .... ........... . . ... 29 

IV-1-2- Biogenèse des composés phénoliques . .. . . .. .. . . .. ... . ... . . . . . .... ........... ... .... . 29 

IV-1-3- les propriétés des polyphenoles . . .. . .. . .. . .. . .. . .. . ... .. .... .. .. . .... .................. 29 

IV-1-3 -1-Propriétés physiques . . .. .... ................................................... 29 

IV-1-3-2- Propriétés chimique .. ... ....................................................... 30 

IV-1-4-les activités des polyphenoles ......................... . ....... . .... . .. . . . . .. . . . ......... 30 

IV-1-5-L'origine des polyphenoles ............... . .. . ......... . ... ... . . . . ............. .......... 31 

IV-2-La propoli~ . .. . . .. ... ............. .. ....... ........ . .. . .. . .......... . .......... . ........ ... ... 31 

IV-2-1-La récolte du"propolis . ................................... . ......... ....... ... ... .. 31 

IV-2-2-La composition chimique ... ......... .......... . .. ... .... ...... ........... ...... .. 32 

IV-2-3 - Les propriétés de propolis ..... ... . .......... . .. . ... . . ... .... . .. .... . ... .... ... ... 33 
' 

IV-2-3-1- Propriétés physicochimique .......................................... 33 

IV-2-3-2- Propriétés pharmacologiques et biologiques ........................ 33 

53 



PARTIE PRATIQUE: MATERIEL ET METHODES 

Chapitre V : : MATERIEL ET METHODES 

V-1- MATERIEL .................................................................................... 36 

V-1-1- Préparation de la solution de propolis ................................................ 36 

V-1-2- Préparation des médicaments ................................. ......................... 36 

V-1-3- Entretient des animaux .................................................................. 36 

V-2- METHODES 

V-2-1- Traitement des animaux ...................................... ........................... 37 

V-2-2- Préparation des homogénats ....................................................... 37 

V-2-2-1-Dosage du CPK ............................ .... .. ......................... 39 

V-2-2-2-Dosage du GSH .. . .. ............................ .. ........................ .41 

V-2-2-3-Dosage du MDA .. .. . ..... ................................................ 43 

Chapitre VI : RESULTATS ET INTERPRETATIONS 

VI-1- La mortalité . . ..... ... . .......... . . .. . .. . .. .. . . .. . .. .... .. . ... .. .... ...... ......... ........ 45 

VI-2- Variation des paramètres biochimiques .............................................. .45 

VI-2-1- Evolution de l'activité de CPK ................................................ .45 

VI -2- 2- Variation des taux deGSH .................................................... .47 

VI-2-3- Variation des taux de MDA cytosolique du cœur .......................... .48 

Chapitre VII :DISCUSSION ........................................... ... ........ . .49 

CONCLUSION ..................................................................... .... 51 

BIBLIOGRAPHIE 

54 



LISTE DES TABLEAUX: 

Tableau 01 : Les évènements successifs de la carcinogène 

Tableau 02 : Classification des médicaments des substances anticancéreuses 

Tableau 03 : Lieu d'action de quelques substances anticancéreuses et leurs indications 

principales. 

Tableau 04 : Les activités des polyphenoles 

Tableau 05 : Composition chimique de la propolis. 

Tableau 06 : Evolution de l'activité du CPK 

Tableau 07 : Evolution du taux du MDA cytosolique 

Tableau 08 : Evolution du taux du GSH 

LISTE DES SCHEMAS 

Schéma 01: Site et mécanisme d'action des principaux médicaments 

Schéma 02: Sites potentiels de la résistance aux médicaments à un niveau cellulaire 

LISTE DES FIGURES 

Figure 01 : Evolution de l'activité du CPK 

Figure 02 : Evolution du taux du MDA cytosolique cardiaque 

Figure 03 : Evolution du taux du GSH 

LISTE DES PHOTOS 

PHOTO 01: prélèvement du sang 



Introduction 

Introduction 

Le cancer n'est ras une maladi e récc11tc, cc qui est sur quïl est une 111 :il: 1cli c gr;iw cl 

i'réquentc, et quelques soit la cause, le ca ncer es t fo11(iti111e11t;tlc111c111 1111e 111:il"dil: (ks Cl: ll11 lcs 

carac térisée par un clérèglc111cn 1 des méc;lll isrncs de co 111nîlc qui grn1vc111u11 1<1 prolikr:11irn1 l'i 1:1 

différenciation cellulaire[ 1-2]. 

Entre 1955 Cl 1975 plus de 40.000 produits <tntineolasiqucs (111\ clé testés. cc ll<llllhrc 

a été réduit par la suite à 15000 étudiés de raçon plus rationnell e. 

Actuellement, la chimiothérapie est un palliatii' rlutôt qu'un traiteme nt curntil ' pour J e 

nombreuses formes de cancers disséminés_ une action palliati w è!lïcace abo utit ;1 1111c 

disparition temporaire des signes cliniques et à une prolongation de !:1 durée Je lt1 \·ic ;1c l1\'C. 

aussi la chimi othérapie considérée par .la plupan ùes cancéroll)gucs con1111c !'arme lk l<.1 ckrn1crc 

chance après épuisement des ressources offertes par la chirurgie et la radiothérapie [2j. 

Les médicaments an tinéoplasiques idéals devraient théoriquement être un produit qui détruit 

les ce llules cancéreuses sans être toxiques pour les ceilules norm2les. rna!hcurcu scrnen t ces 

médicaments utilisés clans la chimiothérapie n'affectent pas s~ ulemern les cellules cancéreuses, 

mais aussi les cellules normales <1 divi sion rap ide[2 ] 

Le ti ssu cardi aque est l'un des tissus les plus sens ibles aux anticancé rcu:\. la lO:\icill: cardiaque 

se tradu it par des perturbations rnét2boliques en particulier sur la mitochondrie et qui serolll à 

l'origine d ' une augmenta tion de la production des radicau.:\ libres oxygénés, ces dernic::rs semble 

ètre à l' origine du stress card iaque, peu des données sont connus sur ies consequcnces dè ce 

st ress et de son évaluation. 

Les polyphenoles de nos _1ours, substances d ·orig ine \'ègét<1ks s~)tll l<1r~c11h: 11 t L;lul!iés 

dans le domaine médica le où on leurs reconnaît plusieurs ùctivitès plwrnucologiquc:--

;\nt io.'\ y dan ts, ant icancéreu.\, anti-i n fl am ma toi rc . 

Notre étude ù pour objecti !'s 

• 1,1 détcmiination de lél l<;.'\ic ité cardim1uc des antic1ncér:.:u\- ('-'pi1t1b1ci11c. 'i11hl;1st ;1 1\.-') 

• évalua ti o11 de l' effet préventi!' des polyphcnolcs (propo lis ) sui !:1 to:\icit~· l:;i rd1 é1quc du 

vinh lastim: et cpiruhicinc. 



Chapitre 1: le Coeur Analyse Bibliographique 

1-1-Lc coeur: 

Le cœur est un org~ne musculaire creux en forme de poire situé entre les poumons, au 

milieu de la poitrine. il assu·re la circulation du sang dans tout l'organisme via un complexe ou 

système sanguin. 

1-1-1 anatomie du cœur: 

le cœur est divi sé en quatre chambres ,2 oreillettes et 2 ventricules qu i communiquent entre 

eux par l' intermédiaire des valves auriculo-ventri culaire. 

* la face droite du cœur est constitué principalement par l'oreillette droite ou atrium droit 

qui reçoit en haut la veine cave supérieur, en bas la veine cave inférieur et se prolonge en haut et 

en avant par l'articule droite et ventricule droit qui se communiquent par valve tricuspide. 

*la face gauche du coeur est formée surtout par le ventri cul e gauche et l'oreillette gauche qui 

se communiquent par la valve mitrale . 

Les ventricules sont eux même en communication avec les gros vaisseaux par l ' intem1édiaire des 

valves sigmoïdes. 

• à droite : le ventricule droit et l'artère pulmonaire par les sigmoïdes pulmonaires. 

• à gauche: le ventricule gauche et l' artère par les sigmoïdes ao rtiques. 

Les valves auricul o-ventriculaires et les sigmoïdes ont une mobilité pass ive, leurs ouvenure et 

leurs fermeture sont sous la dépendance des variations de la pression intra cav itaire. 

1-1-2 physiologie du cœur: 

Le cœur est une pompe qui assure la circulation du sang, il es t le lien entre la circulation 

rrnlmonaire et circulation générale. 

Le co.::ur droit envoie le sang dans les poumons du ventricule droit par l'artère pulmonaire, 

pour cela il doit vaincre les résistances périphériques. Les rés istances pulmonaires son! plus 

faibles que celle du co.::ur gauche. 

2 



Chanitrc 1: le Coeur Analyse Bibli ogran_l~1!.!.~ 

* cycle cardiaque: 

Sc déroule en dcu;..; phases: 

• une phase de contraction ve ntriculaire ou systole c'est lors de ce lle pil;1sc que se li1i1 

l'éjection sanguine des ventricules vers les poum ons d'une p~1rl (vc11triC11k drnit. ;irtl: rv 

Pulmonaire) et vers la périphérie cL1ulre par! (ventric ule gauche. duiî c ). 

• une phase du repos v~ntri cu l a irc ou diastole , c 'est penda nt ce lte phase que s'acco111plit le 

rempli ssage ventricul aire (3] 

I-l-3L'histologie des cellules cardiaques: 

Le cœur est un organe muscul aire in tra-t horJciquc. Ctllllf'•Jsé struc turcl kmcnt de '. 

cpa1sse ms : 

-L'endocarde: où passent nerfs et va isseau;..; sangu in s. 

-Le myocarde : partie véri tab lement active du cœur. 

-L'épicarde: membrane séreuse fo rm ant la paroi interne du péricarde. 

Le cœur est constitué de 3 types de cellules: 

1 - les cellules musculaîr·es rnyocardîques: 

Majoritaires, sont des fibres all ongées. à ramification , présentant des bandes transversa les 

identiques aux cellules musculaires striées. Le sa rcomère cardiaque à u11 e structure similaire au\ 

ce llul es stri ées À cec i presque les tilaments clans le cre ur sont cks fibre s comi nucs. 

I:ll cs sont so udées les une au:--: aut res gr<lce ù des d isques inte rcal aires. et coni ï:mclllèill cîl!\ 

rnyocytcs striées. ils form ent un véritable syncitium grâce 21 des <' gap ,1u11Ll1,1n » . ponts 

i11tcrcc llulaires. 

Les ce llules myocardiques on t divers prop ri étés quelles panagenl c1vcc les autres cellules d'-· 

l'organi sme ou qui leurs so nt prnpres. c;..;pliquant le 101ict ionncmc1ll pdlliculi'-:r du 1ll\UC<11·dc . 

la vitesse de conduction (effet dromot ropc) 

l'c:--:c itahilité cl les pér iodes n.Jrac t<1ircs . 

J, 'a utomaticité 

l ,a loi du tous ou rien. 

l .'c l'ict chrnnotropc 

J, 'clkt bilthmotropc 

3 



Chapitre 1: le Coeur Analyse Bibliograph ique 

2- les cellules nodales : 

Constituent un groupe de cellules cardiaques réuni es par certa ines propri étés : 

peu contractiles (peu de myofibrill es) 

génératri ces, conductri ces et régul a tri ces du potenti e l 

D ' acti on (potenti e l de repos instable). 

On distingue essentiellement : 

les ce llules du nœud atri o-ventri cul a ire , à s truc tu re d iffé rente : e ll es se terminent 

au pole di sta le par des fibre s qui ensemble constituent les branches de HI S. 

Les cellules de nœud sinusal , géné ratri ces du rythme card iaque norm al. 

Les fibres de purkinje : large fi bres cond uctrices ri ches en g lucogéne e t en 

mitochondries. 

3.- les cellules endocrines cardiaques : 

Ce sont des cellules myocardiques spéciali sées s ituées essenti e ll ement dans les orei ll ettes.ces 

ce llules secrètent le facteur natruiretique, qui rente dans la régula ti on de la pression artérie lle et 

du volume sanguin[4] . 

4 
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Chapitre II: l e_.~C"-"~a='n-'-"c'-"'c""-r ___ ____________ _ _ __ l\ !1alysc !5ibio r~ rap~1~1-~· 

ll-1- Biologie du cancer- : 

Les milli ards des milli ards ( l 018) de ce llules qui conslit uc1 1l k s \di fférents tissus de 

Orga ni sme naiSSèl1t C l meurent Je faço n Ù ll1 dintcnir la f<. llî11 C, J";1 rcil ilL'([ll!"C <..:{ lès f.U l lCll O !l S 

propres à chaque organe ou système, pour maintenir l' harmonie, la pro likrat ion des ce llules cs l 

réglée par des progra mmes génétiquement dé lïni s de chaq ue type cc llul;:irc et p;i r les conti!cls 

avec les autres cellul es [5]. 

Le cance r est l' ensembl e de ce lluks indifférenciées qui éc happe11l au co ntrol J e 

1·organi sme, se mult ipli ent anarchiquement , envahi ssent les ti ssus vo is in s en les détruisant cl sc 

1·e pendent dans !" organi sme en métastases, la maladi e at te int alor.> le st~idc du tumeur mali gne 

[6 ]. 

Le cance r peu t atteindre tous les organes et tous les tissus que lque soi t la localisat ion 1..J 

ce llule cancéreuse présente des anomali es ca rac téri stiques reconnaissa bl es au mi croscope [7] 

Les ti ss us cancéreuxontune structure anarchique profondé mern rnod iiie !X! r rappon Du 

us su d 'ori gine, des anomalies de taill e au se in du même tissu. un noyJ u:-; pl us vo 1 Lllll i neux 

(pa rfo is mult ipl e) avec un rappo rt nucléop lasmique é levé. le noyau c~>t souvem hyper 

chromatique et les nucléo les sont plus nombreux et mieux visibles. 

Ce tissu envahit les ti ssus vo isins, il se di ssémine à dista nce pa r voie :;angurne ou 

lymphati que (métastase ) [ 8-5 J 

l..c fac teur déc lenchant qui transfo rm e une ce ll ule normale en une cel lule cancéreuse :)eu\ 

ci rc lié ù l'ho te. 

• l·k réd itai rc. peut ètre soupçonne cl ans une !"a111ilk ou P ius i c11r~ :'UJ dS .,_, ;; t un 

cance r. re présente nt5- 10% des cancers. 

• Lndocrini cns. qui li es <1 un déséqu il ibre <1boutis s ~ :ill ù u1L stirnu!,:tion 

c:-:cess ive de la di vis ion ce llul a ire . 

• l1 rnnu11 ologiquc. les altéra ti ons cl d~ l iciLS ck 1:: :1.::p()1;< 11 1111rn:<.111c 

augmentent 1 · i nc icl ence des cance rs. 

l·:t il y a c\" ~1ut rc cas de maladi e où le fac teur déc lenc hant liè à des laceurs e>:tcrncs • 

• les produit s ch imiques, les premi ers co nn us 

• les radi ati ons ou les rayo nnements ioni sa nt s qui kse 11t le gé 11 0!!1c un l 

prn voqué des cancers a la suite de lcu1· usage sa ns p:écautio11 au dé li 11t de \;1 

1;1diologic et de la radi othérapi e . 

5 



,-
; ~ 

~ 

Chapitre II : le Cancer Analyse Bibiographique 

pa rt ) : 

• Les virus , en effet cancérogène viral son t démontrés chez l' homme pour 

quelques virus. 

• L'alimentation. le rôl e d'alimen tation comme faclè ur de ri sque est un débat 

récurrent et passionnel, se lon les études 1 Oà70 % des cancers sera ient li és aux 

habi tudes alimenta ires 11 J. le fac teur déclenchant. ind uit un déséq uilibre ent re 

de ux so rt ~s de gènes ce llulaire : les oncogènes qui causent le cance r et les 

gè nes suppr·csscurs de tumeur qui s'opposent au c111cer 19J. 

Les ce llules cancé reuses est fo nc ti onnell ernent différentes des c.:llu lcs normales par (cf une 

• La syn thèse ck certaines protéines est mod itiée par unt' répress ion de 

ce rt aines gè nes ou par une ex press ion d 'autres gè·,1es. 

• La composit ion des glycopro téines et des rnucincs de membranes cq 

fo rtement modifi ée . D'autre part une cellule cancére use diffère auss i d'une 

ce llul e normale par deux caractéri sti ques remarq uables : 

• Ell e dev ient immortell e, en effet normalement les ce llul es souches de 

l'organ isme se mu ltiplient pui s se différencient en ce llules spéc iali sées qui 

clic$ cessent de se divi ser el meurent. dans un cancer les ce llul es se 

multipli ent indéfin iment et ne se différenci ent pas 

• Les ce llul es échappent aux contraintes qu i im posent à la croissance de tout 

tissu les limites spati ales et temporelles conforment au schéma générale de 

! 'o rgan isme auquel ilappartient [5]. 

l Jn cance r est cl iniquement décelab le quand il es t constitué de 109 ce ll ules ( 1 cm 3
) à 10 12 

ce llul es il en traîne 1<1 mort de l' indiv idu , toutes ces ce llul es sont les filles d'une seule cell ul e 

de ve nue cancé reuse. 

J, éva luation c1· une ce llul e normale vers une cellule cancéreuse pu is vers un cancer 

c li11iquc ; est long et comporte les étapes résumées dans le tabl eau [51. 
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Cha r,i tre Il : le Cancer Analvsc l3ibiogra12hiquc 

Tableau (1): les événements success ifs de la carcinogène. 

1 C arcinogenèse 

1-l - initi at ion tumorale 
J 

Les évènements ------ -- --···- - -·-· ---- -- --- , 

-·-------- - - ----:----- ----- - - - ·- -- ---··· - · -- -- - - - -- 1 
1 - attemte par un carci1wgèm: 1 

1 . - j ' - l" . i 

t=
1 - ac ti vation ou c eprc:':'Inn c t1n trncogcnL· 

1 - -- ---- ----- ----·- --
ication des gènes . 2-promotion et progression 

1 , p te, u mutati on de gènes supp1 esscurs 1 

l --11 
! ____ _____ _ 

r3-prolifération incontrôlée -

! 
1-

· - dérégulation des signaux de croissanœs 
1 

(synthèses, récepteurs. transmiss ion du signal) 1 

'1 4- ano1ooene 
! b b 

1

1

• Svnthèsc de facteu r a1wiot!énique. -------1 
- - - l 

r 5- in vasion loca le 
---i -· ----- -~ 

1- Fac teurs en traînan ! la pène d"adhési vitc 1 

!- ac teurs entraînant l:i pène dlnhibiti on de , 

1 

contact 
1 

l 6- circulation des cel lules tumoral es et anêts !-agrégation des cel lu les tumorales. 
i 1 

i 
- ~ 

! 

i dans les micros vaisseaux 1- interaction avec les éléments du sang. 

1 interaction avec les membranes basales des 

' 
! enzymes lytiques 

i ! 
~formation des co lonies métastatiques 

i 
1- synthèse des facteurs angiogernqucs -------1 

! 

1 . 
1 

- gè nes suppresseurs de métastase muet/délétes i 
__; 

se lon l'organe atte int le cancer se manifeste par une grande vari été dessignes ch imi qu,.::s . un 

diagnos ti c de plus en plus précoce fond é essenti el lement sur l'e.\amen d·a nmomie pi1thol ogiq uc 

(b iops ie) , et par le dosage de marqueurs tumorau;-.;_ permet d In st itue r un tra 1lCrnènt oius 

enïcace chirurg ie, radi othérapi e, chimi othérapie. et i111111unothérapiel 10] 

11-2- Le diagnostic 

Plus le cancer est dé tecté tôt plus les chances ck gué ri son so nt i1npor!J. 1lles l l 1 J 

l .c d iagnos ti c de cette maladie est étab li devant un symptôme -d' alcnc: le d iagnos tic rc"?su ltc 

d·une syn thèse des données; et de l' anamnèse . de 1· e:-;<1mc n c linique. des do nnés de ll111 agè:·ic et 

des données de laborato ire, par principe cl dans la quasi Lotalité clcs Ch. il !'aut e.\1gcr cunrn1c 

preu ve un c;-.; ;1111cn ana to111 0-pathologique 

l .a co nnai ssance du développcrncnl habitue l des cancers pc1111ct de défi ni r des bi lans 

d'extension, cc bilan peut C: trc: 
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Ch;i. oi tre II: le Cancer __ ----6..!.!.;!lysc 13 i hi o gIJ.!.llb.iu!_!_ç 

* examen clinique, l'évaluati on de l\:x lcns ion loca l, régiona l, l\:xist<111lc des 111ét<1s tascs ;'1 

di stance, ces examens choisis en fo ncti on du site de la tumeur. 

* imageri e radi ographique 

* imageri e radio iso to pique. basées sur le repérage de trace urs radio -;1cti l·s. 

*examens endosco piques qui so nt utiles pour tous les organes creux. 

' marq ueurs biolog iques. qui son t des 111a rqueurs , produites p<1r les cc llu! 1._·, rninn ;dc; l: 11 1:1ihlcs 

quantités. Dans le cas de cance r la producti on en est augmen tée l5 J. 

Le cancer peut être di agnos ti quer ava nt même l'appar iti on des pre111ic1·s sy111pt(Î111es. c·cs l 

à dire à un stade pr~coce de la malad ie l 12]. 

Les résultats de bil an d ' extension et la co nnaissance du tiss u d 'origine de cancer sont 

ind ispensabl es pour pouvo ir cho is ir le traite ment ap propr ie rs-1 11 . 

Il -3 -L c traitement: 

Les traitements du cancer incluent : la chi rurgie, la radiothérapie . 1<1 chim iotilerapic. mais 

il y a d'au tres méthodes comme lïmrn unothérapie et l'hormonothérapie .. .. etc. 

II-3-1- L a chirurgie: 

La chirurgie cancéro logique est l'app li cation des pri nc ipes de la chirurgie aux si twEions 

onco logiq ues, la ch irurgie est en cftè t la moda lité thérapeutiq ue la pil: s ancienne et la mieux 

connuedu traitement des tumeurs so lides. c ' est aussi. encore aujourd ' hui la plus radicale puisque 

ell e exerce o te défini ti vement tout ou rartie de la tumeur. 

La ch irurgie ~ancérolo~ique est vas te. puisque c:lle concerne le ca11ccr <1 ltïutcs ks ctap-:- :; de 

son déve loppement da ns des local isations très variées 11 ]. 

Mais malheure usem ent. de nom bn:~ll\ cancers sont découvnts <·1 .J cs stades tror él\ : ;Kcs 

pou r être opérables. 

I 1-3-2- La radiothérapie : 

La radi o th érapie es t 1·u ti lisa ti on des radi ations ion isa ntes ;:1 des fins tllérnpcutiqucs I.e 

pri11 c irc de cette tec hn it1uc est basé su r 1<1 <;c nsi bilité V'.l ri ablc rn a i:.; i lllp, l rt;11 1ll· des tumeur:; p;1r 

r<1rport aux ti ssus norn rn u\. 

l ,; 1 radiothérapi e es t la seconde arme à visée cura ti ve en cél ncérn log ic ci 1._· llc es t CP111 pll:mc:Hdirc 

de la chirurgie et /o u a la chirni othéra ri c 
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Chapitre Il: le Cancer Analyse Bihi ogra r hiq uc 

On di stingue deux modalités : 

La radiothérapie ex terne est plus fréquemment utilisée et curicthérari c aux ind ica tions beaucou p 

plu s limitée [5J. 

11-3-3- L 'honnonothérnpic : 

De façon très chimatiquc, alors que la chimi othérap ie a pour objet la dcstructio11 des ce llu les 

tumora les, l' hormonothérap ie exerce un effet inhibiteur sur la pro li féra ti on tu morale . 

Deux tumeurs peu vent bénéficie r cl ' un tra i tcment horm onal ; il s ·agit cl u cancer du sc i 11 cl cl u 

cancer de la pros tate [5]. 

11-3-4- La bioth érapie: 

Ces traitements en plein déve loppement , mais pour la plu part encore ex pén mentaux. vise nt :i 

une spéci fi cité plus grande que la chimiothérap ie, ce ll es ci ciblent princ ipa lement !" ADN et ne 

son t donc pas spéc ifi ques des ce ll ules tumora les, les biothérapies agi ssent sur : 

* les mécani smes de l' immunité (immunothérapi e). 

* inh ibiti on de la transmi ss ion des signaux de pro li féra ti on. 

*inhibiti on de la néoangiogenése 

*inhi bition de l' invas ion tissul aire. 

fi -3 -5- La chimioth érapi e : 

La chimi othérap ie est devenue une arme thérapeutiq ue majeure de la plupart des canccr3. 

utilisée k plus so L_1vern en assoc iat ion avec les autres modalités dc trai tement qui sont Li chirurg:;: 

et la rad iothérapi e, mais par fo is uti li sée seuk dans ce rtaines tum eurs di tes chimiocurablesl 1 j. 

/\c tue ll ement. la chimi othéra pie est un palli atif' plutôt qu' un traitement curati f pour dc: s 

nombreuses fo rmes des cancers disséminés, un e ac ti on pal li ati ve efficace aboutit à une 

dispar itio n tempora ire des signes cliniques et une pro longati on de la du rée de !a\ ie <1cli\ l'. 12 J 

Co mme princi pe dans la chim iothérap ie. pour ob teni r une guéri so n, toutes k s cc ll uks 

cancé reuses doivent être détruite. 

Les cellules do ive nt être chim iosensibl cs, la drogue do it atte indre la ce ll ule rn alig11 c. si la drogue 

cs l c lli cace sur une seule phase du cyc le ccllul 2. irc, c lic do it être donner sulli sarnrncnl 

1·réqucmmcnt cl pour que les ce llul es pui ssent entrer dans celte phase de cycle pendant que k 

médicament est prése nt ,auss i les cellules mali gnes <lo ivcnt être dé truites ;1vant que J;1 rés islancè 

n' émerge[ 1 3 J. 
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Chapitre III: Les an ticancereux J\naiysc 13ihiot!,raphiq~ 

lI 1-1- La chi 111 iot hé ra pic: 

!.a chimi othérapie agit par voie sanguine aussi bien sur la tu111 eur princ ip:1k qt1e s t1r les 

métastases patentes ou occultes e ll e es t act uellement en généra le util isée sous l;i l"m111e 

d'aSSOC iat iOn de plusieu rs médicame nts adm ini S tF<~ S fJO Ur la plupa rt d\_:11 t!C C il \ p;1r VOie 

intraveineuse et rar vo ie on;1le pour une pditc paiiiel'act ion de la chimi ot hérapi e est cepend é1nt 

limités par troi s facteurs . 

• La sensibilité des cellules mali gnes aux drogues inj ectées. 

• Le vo lume tumoral à stérili ser. 

• La dose globale adm in istrée, malheureusement limitée par le s effe ts t,i :-; 1qucs clc l;1 

chimi othérapie sur les ti ssus sa ins 1 5] . 

La chimi othérap ie est une modalité de traitement dé li ca te, de prérérenec prL-,C1 1te pa r des 

cliniciens spéc iali sés (oncologues) se lon des protocoles de traitement préci s comprenan t 

général ement plusieurs médicaments (po lychimiotherap ie) adm inistrés en cyc les success ifs 

séparés de que lques semaines, ell e impose une surve ill ance attenti ve des patien ts en raison des 

tox icités importantes qu'e ll e es t susceptible d'e ngendrer [ 1 ]. 

La chi mi othérapie pose deux prob lèmes principaux : 

____.. Manque de sélectivité: la chim iothérarie cherche à tuer les cel lu les qui se multiplient 

rap idemen t c'est le cas des cellu les cancéreuses, cependant cenaines cellules de i'organ is111 e se 

multipl ien t naturellement de manière rapide c'est notamment le cas des ce llul es de la moe ll e 

osseuse. des ce llules de bulbe pileux (cheveux ). des ce llul es desti nées ;1 ck, cn1r des 

sperm atozo i"des et des ce llules de la bouche et de tube déges tiC, donc !o. ch irn 1ot hérapi,è va 

ent ra îner des effe ts secondaires à ces ni veau>:. 

---+ lmpor-tant c toxicité [ 14]. 

11 I-2- Les médicaments anticancfrcu\: 

J,es méd icament s des tinés au traiteme nt des tumeurs malignes sont nornlm: u.\. ont pour 

hut de tu er les ce llules tumoral es, et le rremi cr critère de leur c!Ticac it é es t la réd ucti o 11 de 1<1 

tumeur. de foçon appare mment totale rcrense complète ou parti elle 11 J. 

l.e ur utili sa ti on le plus souvent en assoc ia ti on permet cl'ob tcnir J cs rém1 ss1011s. vo ir des 

guéri sons d<1n s un grand nombre de néo plas ies. 
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Chapitre 111: Les anticancereux /\ na!ysc BihiogG_!J2llÙl~-

Le point d'impact de cesmédicamentsau niveau du cycle ce llulaire csl 1n<1i11lC11a11t liil'.11 

connu, permet leur c lassification et a des conséqucnccs pratiques sur lc plan lk ~; 111 ()( !<1! ités 

d'admini stration 11 5- 16 j. 

L'indcx thérapeutique est très ! ~1iblc pour la plupail de ccs produits de 110111lirc 11 \ clkts 

indés irables sur viennent au cours des traitement s, dont il es t néccssa1rc de crnl!l ;1Ïlre le: ; pl11 s 

fréquC11lS. cn!in il i"aut noter l'évoluti on très ra pide cks sché rn ;1s thér~ipcutiques l l (>I 

Ill-2-1- Lieu d'action des médicaments a nticancfreux: 

La Chimiothérapie à bénéficie de progrès récents concernant la cinétique ce llul <i ire nn 

sait ac tuell ement que les cellules normales comme les ce llu les tum oralcs prol ifë rc111 :-;,:1011 le 

même cyc le 

Le Cycle ce llul aire depuis la naissance d'une ce llul e j usqu '<1 sa divi sion •..:n dcu \ cL·IJ;_iJ cs 

filles comprend 4 étapes, auxquell es s'ajoute une 5 clll~ étape situe hors du cyc le. 

---+ Première étape: "G I" après la di\'i s ion qui lui a donner naissance. la ce llu le suoit 

une première période de repos au cours de laquelle la synthèse d' ADN est nulle _ le Law< 

reste constant éga l à la charge du noyau en repos, so it 2n. 

-----+ Deuxième étape: "S" (synthèse): éta pe cic duplication de: L' r'\00.. (cro it jusqu' a 

4n) 

---+ Troisième étape: "G2 ": k tau>; de !'ADN reste constant: c' es t la p ha :~e de ::: 

préparation de la mitose. 

---+ Qua tri ème étape: " iVI": est représe nte 13 mitose . 

Toutes les ce llu les d'u n organi sme ne sont p:1 s en act1\'1té en mème tem ps un ccna 111 

nombre 1·este en i'epos pendan t un temps plus ou moin s long, le terme de la phase "(;()" cl ~s1gnc 

ce tte période d'inactivité pendant laq uell e la cellul e présente très peu d'échanges métaboliques . 

ne synthét ise pas d' ADN _ et reste pratiq uement à l'abri des agressions ch imi ques . 

La connai ssa nce du li eu d'action des médi ca rn en is sur le cvcl e cellul aire a une grande 

i111po1-1ance thérape utiq ue : 

• Certains médicamen ts so nt dits " cycle dépendant " -ou " pluri phase spécitïquc" 

<1gisse11t cxc lusivernent sur les ce llul es clans le cycle 

• D'autres sont " phase dépendant " o u " phase spécifique" agisse nt <::.;cl11sivcrnent sur 

les ce llules qui se trouvent dans une phase parti culi ère du cyc le G 1, G2, S, M. 

• li ya dcs rnédicarncntsdits" cycle indépendant " at tci mlrc lcs cl:l lu k s lw rs du cycle 

l 14-1 5 j. 

La fïgur·c 01 en page 17 représente le li eu d'act ion des anticancércu\. 
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Cha nitre 1 ! I : Les anticanccrcux ···- --- ··- ___ ______ l\l_lit_l_bt,: __ UiJ! ioL',r;1 p l :~< Jl ~c_ ·------

[11 -2-2- C la ss itïcation des anti c;rncér·e ux: 

Depui s L1 ckco uvcrle du premie r age nt an ti - C<l 11cére11x , l':1rsc11:il 1l1 l: 1:1pt-i1:1q1 w ·:'v:. I 

déve loppé cl Clllllpte nwi ntc11;1n t plus d'une ei 11quan1ainc de p1·i11 cipvs :1c1 1I :: q111 j1<ï1\ <ï1 ! ;., , ,. 

c l<1ssés en 5 g1·~111des lilll1il lcs en f\.i11ct 1011 de le ur mode d'acti()ll (' Ltli lcau 02) 

- Alkylants: qui son t capab lesde se li er il l'/\U N induisant 1111 c 111()(iil .w:1 1io11 

chimique des mol éc ules qui en tren t clans la co mpos iti on de l' /\[) i'J cl e11 tr;1vc11l s:i rl: plw:1!1< >11. et· 

qui aboutit a la mon de la ce llule touchée. 

- Intercal ants : qui possèdent une st ructure mo léc ul aire qui leu r permet de s'i1 1s(: 1·cr ,: 111re 

les cornposanh de !'A DN et comme précédemment ils entravcnt l;,1 phase de synthè ,:,· d' :\ I r< 

- Les a nti- métabolites: qui se substituent aux composant:; naturels de J' ,\I J\.' ci lc11 : 

1nco rporat 1on cla ns !'ADN hioquc ia multiplica ti on cellulaire. 

- Les poisons du fu seau: qu i agissent au ni veau cle la mitose en se lî xent sur les 

composés qui ass urent la divi sio n ce ll ula ire empêchant ai ns i !a divisio n de la ccl luk 

en deux no uve ll es ce llules. 

- Agen ts divers: 

~ !\gent inhibant ks torn- i so rn é ras ·~~ 

•Agent inh ibant la synthèse protéique au niveau des ribosomes [i 7]. 
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Chapitre III: Les an ti ca nccreux Analyse Bibiog,raphicll!.Ç_ 

Tableau (02): Ci<1ssifïcation des substances an ti cancéreuses l 17J_ 

-------------- - --·--------,--------- -------------------- ·------- - ·- -- ----· -- -------· -· 

Famille 

Alkylants 

[ntcrcalants 

1 An ti- métabolites 

Mécanisme d'action i Médicame nt 

Fixat ion sur !'ADN en empêchant une 1 Cyclophsphamid c 

possibilité ck réplication_ 

Fixation sur !'ADN en empêchant le 

fonc ti onnerncnt de !'ADN 

polyrnérnsc et l'i\fZN polyrnérasc 

l3usulfan CCN4 - IW !\'C 

Act ionomyc inc 

Doxorubicine 

Da unorubic i ne 

Substitution aux composants natun~i s 1 Mercaptopurine 

de !'ADN_ 1 Mrthotrexatc 

1 lncorporn1;on dans l'ADN. . Cytos ine 

Arabinos ide 1 Bloque la multiplication cellulaire 
1 

' 

1 

--1 

1 

1 
i 

1 

1 

---j 
! 

1 

1 
1 [----- -------------f--- --- --- -- --------' 

inhibe la tra nsc ript ion à la dernière \ Vincri stine _ ! 

1 Poison du fu sea u ! phase de cvcl c ce llulaire 
1 ' -

1 Agents d ;-;-c-, :~-~-~/\ge rilir~1l1~ [;,~, ; 1 lcs 1000- 'somcr'5es 
1 ! 
1 . 

i 

' ! 
V tvl 26_ 

: Comptothècints 

[toposidc 

Tcniposide 

L _________ ------- - -- __ ! 

1 Agents inhibanL la synthèse 

i au nivc;w d11 1·i h0sorn c_ 
1 

! 

------ ···-- 1 - --- --
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protéique ! Purornycine 
1 

H omoharri ngton i ne _ 

()ro linc 
1 

! 
1 

1 
i 

-- ___ J 
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Chapitre III: Les anticancereux Analyse Bibiographiquc 

Tableau 03:les pricepaux li eu d'action de quelques substances anticancéreuses et leurs 

indi ca tions principal es. [ 161 

i-- Antic:rncércux 

1 
1 

Substances 

principales 

-- lAction sur!<: 
1 

! cycle 
i 

h~-i;;U:rffrm;Ï-<l~· cc la biosynthès~ · 1 
! .. 1 1 

ccllulain~ 

des acides nucléiqu es et des 
1 

: 

1 

protéines: 

- /\ ntago ni stes de l'aci de fo li que. 

1 

i - /'.\ ntago ni stes des purines. 

- Inhibiteurs de la synthèse pro téique. 

-Analogues des pyrimidines . 

1 interférant avec la duplication de 
1 

l' ADN, la transcription, la 

traduction: 
1 

: .'\gents Alky lant s. 

Interférant avec la transc:- ipti on. 

Agissant sur le fuseau mitotique. 

-Alcaloïdes de la pervenche. 

Methotrexate 

1 Mercapto purine 

1 Thioguanine 
1 

L -Asparagines 

f I uorouraci 1 

cytarabine 

CJ1 . S. G2 

G1, S 

Vinblastine 

vincri sti ne 

s 

j s 
ls 
i G I 

M 

-Déri vés de la poc.l ophyllotoxinc l Vèpes ide j G2 j 
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Chapitre III: Les anticancereux Analyse Bibiographiquc 

Selon des études récentes, la classification des anticancéreux basée sur la structure 

chimique des molécules et leur mécanisme d'action, distingue 4 grands groupes d'anticancéreux : 

* Les cytotoxiques : ce sont des anticancéreux qui provoquent des altérations métaboliques 

et morphologiques de la cellule conduisant a sa morts. Quatre classes d'anticancéreux 

cytotoxiques sont distinguées : les Alkylants; les antimetabolitcs, les poi sons du ruscau et les 

inducteurs ou stabilisants de coupures d'ADN (dont les inhibiteurs de topo- isomérase 1 et Il) . 

* Les cytostatiques : ce sont des anticancéreux qui agissent par blocage du cycle 

d'évolution naturelle de la cellule ; à ce jour, les principaux cytostatiques sont les dérivés 

hormonaux et les agents anti-hormonaux utilisés dans certains cancers hormonodépendants . 

* Les anticorps monoclonaux : ce sont des anticorps spécifiq:.ies de protéines présentes à 

la surface des cellules malignes ( ex: mabthèra (Rl (rituximab)anti-CD20 utili sé dans les 

lymphomes nom hodg kiniens ). 

* Les nouvelles classes d' «inhibiteur de signaux cellulaire»: tels que les anti- tyrosine

kinases (ex : Glivec (R) (imatinib), utilisésians les leucémies myéloïdes chroniques), constituent 

de nouvelles voies thérapeutiques [ 18]. 

111-2-3- Mécanisme d'action des médicaments anticancéreux: 

Il existe aujourd'hui de nombreuses substances anticancéreuses, elles sont utilisées selon 

des protocoles bien déterminés, en fonction de type de cancer à traiter. 

Les médicaments antinéoplasiques exercent leurs effets cytotoxiques, en interférant avec 

des mécanismes cellulaires variés de la croissance cellulaire. La reproduction des constituants 

cellulaire essentiel Peut être interrompue ou 'endommagée, la syn thèse de !'ARN et !'ADN et / ou 

leurs fonction peuvent être altérées [19]. 

Le schéma (1): montre les principaux sites d'action de la plupart des médicaments actuels. 

111-2-4-La pharmacocinètique et pharmacodynamie des anticancéreux: 

111-2-4-1-La phar·macocinétique: 

Le médicament pour être effecace doit atteindre la tumeur en quantités suffisantes, la 

pharmacocinétiquc du produit dépend de: 
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Chapitre III: Les anticancereux Analyse Bibiographiquc 

-Ces cararctristiques : absorption, distribution, métabolisme, élemination. 

-Les cararctristiques liées à la tumeur ou à un organe malade. 

-La variabilité individuelle en fonction de : age, sexe, poids, fonction rénale et hépatique. 

-L'adéquation entre cantique tumorale et médicamenteuse (Les médicaments phase: 

dépendant doivent être administrées sur des durées prolongées) . 

111-2-4-2- La pharmacodynamie: 

Plusieurs médicaments sont évoqués. 

___.. Diminution de l'entrée : certains médicaments sont besoin d'un transporteur pour pénétrer 

dans la cellule, la perte de l'activité d'un transporteur entraîne une résistance vis à vis de l'acti vité 

anti-tumorale. 

___.. Augmentation de so11ie: plusieurs transporteurs membranaires vont expulser le 

médicament de la cellule [20 ]. 

111-2-5- Les problèmes présents de la Chimiothérapie: 

Les progrès de la Chimiothérapie lutant contre le cancer, sont extrêmement lents, et i 1 

n'est pas évident que la Chimiothérapie-y- tient une place prépondérante, cette lenteur est due 

principalement à la résistance des cellules néoplasiques ; à la toxicité non limitée des drogues 

antinéoplasiques sur tissus sains, et au manque de sélectivité des médicaments anticancéreux. 

111-2-5-1- Résistance aux drogues anticancéreuses: 

La Résistance des tumeurs malignes au Chimiothérapie constitue la cause principale des 

échecs de la Chimiothérapie anticancéreuse, cette résistance peut être naturelle ou aquise, la 

première est traduit par l'insensibilité d'une tumeur à une drogue avec laque! elle n'a jamais être 

en contact, la secondes ignifie l'épuisemen t de l'effet cytotoxique d'une drogue pour la quelle la 

tumeur est~ltérieurement sensible . •. 
L'étude de mécanisme de résistance est très important pour: 

1- Une manipulation plus effecace des drogues anticancéreuses actuellement disponibles. 

2- La fabrication des nouvelles drogues dotées de propriétés qui les rendent aptes à court 

circuit les factures de rés is tance [19]. 
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Chapitre III: Les anticancereux Analyse Bibiographique 

[ -S~~~h~e de purine~-] Synthèse de pyrimidine 

~ / 
[ Ribonucleotides j 

r2 
3 

Désoxyri bonucleoti des 

[Topo II J 

4 

5 

10 lMédic~ment J 7 6 

8 
"':&. 

Protéine 

9 --l 
~ 

0 
Schéma (2): Site et mécanismes d'action des principaux médicaments. 112) . 
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Chapitre III : Les anticancereux /\nalysc Bibiogrnphiq_u~ 

1- inhibition de la synthèse des pyrimidines (par ex: P /\LA pyragofurincs) 

2- Inhibition de la ribonucl eotide réductase (par ex ; hydroxyuréc, IC!udrabinc) 

3- Inhibition de la synthèse du d' TMP (par ex; S FU, MTX) 

4- De !'ADN polymérase (par ex: Ara- c) 

5- Incorporation dans !'ADN (par ex : Ara- c fludrabin c) 

6- Liai son sur !'ADN s imple brin intra- brin , ou inter brin (par ex: agcnls alk ylanl s , 

métaux lourd , mitoxantrone DTI C; procarbazine) 

7- Liai son de !'ADN, blocage de la producti on d'AN D et d'/\ RN (par ex : anthracylincs. 

mitoxontrone, dactinomycine, mithramyc ine) . 

8- Hydrolyse de la L- asparagine extra- cellula ire (par ex : asparag ines). 

9- Liai son à la tubuline, prévenant l'assembl age des mi cro tu bul es (par ex: vi ncri stinc, 

vinblastine) 

10- Scission de !'ADN (par ex: bléo mycine) 

11- Topo- isomérase il médiat le clivage de !'ADN par stabili sati on du compl exe de l'ADN 

clivé (par ex: Anthracyclines, mitoxantrone VP 16, VM 26, m, Amsa, dactono- m ycine) 

12- Inhibition de l'adénosine déaminase (pentostatine) 

13- Inhibition de la biosynthèse des purines (par ex: 6M P, 6TG ; MT X) . 
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Chapitre III: Les anticancereux Analyse Bibiographiquc 

Les principaux mécanismes de la rési stance sont résumés dans le schéma (2). 

~ s 

_2~ Médicament inactif 

• Médicament 

actif 

Médicament 

acti r 

.'-0 

c:;> 
8 

Médicament 

actif 

w 6 

I 
0 

7 

Schéma (2): sites potentiels de la résistance aux médicaments a un niveau cellulaire. 

1- Augmentation de sortie du médicaments (par ex: p

glycoprotéine dans résistance à plusieurs médicaments) 

2- Réduction de transformation d'une drogue inactive en 

une drogue active (par ex: résistance a la mitomycine) 

3- Augmentation de la réparation de !'ADN (par ex: 

augmentation de 1'06 methyguanine AND melhyl 

transférase dans la résistance au BCN4) 

4- Augmentation du métabolisme de la drogue inactive 

(par ex: augmentation de l'aldéhyde déshydrogène dans 

la résistance au cyclophosphamise) 
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5- diminution de l'entrée du médicament (par 

ex: diminution de la perméabilité mombranaire) 

6- Augmentation de la liaison du médicament 

dans la cellule (par ex: système du glutathion) 

7- Distribution intracellulaire altérée du 

médicament (par ex: aux lysosomes) 

8- Altérations d'enzymes cibles spécifiques (par 

ex: altération de la topo- isomérase II dans la 

résistance à l'etoposide et augmentation de la 

dihydrofolate réductase dans la résistance au 

methotrexate ). 
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ChaRitre Ill: Les anticanccrcux ----- -------- -- ___ /\_1_1a_I v.~' .. i_>jl i.~c .ig:_~!PhltllJ _~·. 

[ I I-2-5-2- La toxicité : 

L'index thérapeutique de la majorité des agC11ts. anticancércu\ rcslL' L1ihlc l'l lrn r 

utilisation limitéepar les toxicités aigucs et chron iques: 

Ill-2-5-2-1-La toxicité aigue : cette toxicité (générak111ei:1 révcrsibk) 

s'observent de quelques heures ù quelques jours et durant J e quelques 11'..'.llil'S ;·: 4-X se maines 

après l'ad mini stration d'un médicament anti cancéreux, leur inci dence et k ur sévérité so 1ll 

souvent liées à la dose administrée et peuvent dépendre de man ière importante de la moda lité 

d'admini stration [22 ]. 

III-2-5-2-2- La toxicité chronique : 

En réalité les effe ts toxiques ne résultent pas se ul ement de l'absorpti on en unccomiecspacc 

de temps, de dose relativement fortes, mais aussi souvent de l'absorptio!! des do:--:cs mtmc très 

minimes, donc beaucoup très faibl e pour entrainer des effets de to~~icité <1iguc a ! o r.~ la récepti on 

finit pour provoquer des intoxi ca tions beaucoup plus incidence. tei est le cas rJ•-.: poisûn dit 

curnulati f parmi plus lesque ls nous montonnerons: !'alcoo ls éthyl ique. ks hét::: rosidcs de !2 

digitale. l'arsenic , les métaux lourdes ... etc. 

L'absorption de ces petites doses serait sans fréque nces dexernabks pn>,·oLJ ue <1bout d'un 

certain temps des troubl es dont la symptomatologie est tr(:s varie [ 23 -21 J 

Donc la tox icité chronique ne se manifeste qu'après plusieurs ad min istrau11 ;1 c!'u:1 <)U le 

plus souve nt , Je y lusieurs médicaments anti cancéreux Cc qui rend i'i mpuwhi ii:c ~'i un ageni 

parti culi ers sauvent c!iffïcil e, il ex iste le plus sauvent une relati on entre le ri:sq u,: de -,erveus\..' 

J'une tO\ iCité chronique et la dose cumul ative du méd icament en cause [ ::'. =j 

1.a toxi c ité des rn 0d icamems ant icancércu\ (q ue cc soit aiguc ou ch :,,niqL ll" i sur Je ~; tissLis 

sain s, L'. S l duc a leur manque de sé lecti vité cc qui induit un grand no111b:·\..' d'e ffets 11éfostes 

souvent graves, ces effets né fo stc sont très var iab les sui vant le type de drogue ;idrni 11i suée et Ju 

malade lui -même on peut citer: 

-La toxicité ùegestive qui est très fréq ucnlè. e lle est l'une des to\ici1és su hicc tivc111e11t les 

plus 111<il pcrc;uc par les malades. La tox icité dcgcs ti ve se manifeste p~i r : 
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Chapitre Ill : Les anticancercux ---- -----·-------'-l\.l!DlY,':i~.-n_iJ_ijggr<Jpl1i_sp_1 ~ . 

- Les nausées et les vo111issemcnts qui sont fréquen ts lors qu'ils ne sorit p;i s p;1rvcrllts p;rr 

l'administration du médicament anti- ernit iquc. Il s peuvent survt:nir avant , pe11d;111 t et ;rprl:s Lr 

chimiothérapie . 

-1,es ap htes: la tox ici té buccale de la chimiothéraric OU rnt1c it c S<tn s !"orlll c d';1 pltt cs <ll l ck 

rougeur des genc ives de la langue et /o u des _joues es t rel;1 ti verne 11l 1·rcq 11 e11t c. 1-:llc pL:rrt C:tr t· 

pani ellcrnent prévenue par Jes bains de bouche que le p;1tienl doit e!lcctucr 11l11 s ie11r': i"c>i .~ p;11 

jour ( 6roi s/j our). 

La diarrhée et la const ipati on plusieurs anticancérc u.\ peuve nt déclanc her une di;1rr!i(:e ;i!C>rs q11c 

la const ipati on et plus rare [ 14 j. 

-La toxicité rénale: est en rapport avec la précipitation tubulaire du méd icament et de 

ces 111étabolites, la préc ipitation tubulaire retarde l'él eminat ion urina ire du méd ica111 cnt , et rn;1jorc 

toutes les toxicité d'organe [ 2 1 j 

-La toxicité hépatiq uc : ou de trés nornbrcu.\ médicaments ant1canccreu.\ :-. on t 

responsable d'une cytolyse modérée avec modification de bilan hépatique (é lévat ion sangu ine cl 'e 

enzyme d'origine hépatique transaminase ) les man ifestation de toxicité hépatiq ue peuvent 

affec ter dive rs degrés de gravité [ 2 1 ]. 

-La toxicité hématologique: la chimiothérapie est susceptib le de tuer certain:::s cel lules 

de la moelle osseuse. normalement distineés il deve nir des globules blanc ( leucocytes) des 

globules rouges, et des plaquettes , il s'agit de la toxicité !a plus redoute lorsque on empl oie la 

chimiothérapie pui sq ue elle concerne presque tous les ant icancéreux , elle fa it courir un ri sque 

d'infection par fois grave, e ll e est un obstacle à l'emploi des fortes doses de chimiothérapie . La 

toxicité hématologique par l'atteinte des trois li gnées == rouge. bl anche , et plaquettaire r 23 ]. 

[_a chimi oth érapie auss i provoque d'autres effets seconda ires . 

-La chute des cheveux: ou alopécie est fréquente mais . toujours rb·ersibk. elle pc:u\ 

servcnir troi s semaines après le débu t du traitement ou plus trad. 

-Effets sur le cycle menstrn el et sur la fer·tilité : chez l'hom me un e diminuti on 

trans itoire ou définitive de la fabr ication des spermatozoïdes. ce tte fabrication peut être améli orer 

ensuite pendant les 5 ans qui sui vent l' arrèt de chim iothérapie . Chez la fe mme n(>lll rn c11opu<· 

l'es pacement voir l'arrêt des cyc les est très rréquent en co urs de.c himi ot hérapie . cet :1rrêl rt:ut 

être cl é lïnitir, surtout si l'age de la pati ente t:st rapproche de l'age de sa ménopause naturelle . 

-Le passa ge accidentel du produit en dors de la veine "cxtntvasation ": Il s';1g1t d' u1ll' 

complication heureusement rare, mai ~ ;-:i otcnticllcrnenl grave, avec risq ue de lésion de la pe;ll t c: 

des ;1ulres tissus ell e conce rne la plupart des anticancé reux 1 23 j. 

l,'e lTct principal e t qui nous intéresse dan s notre travail conce rne . la to:xil'ité l':trdiaqul' 

ce lle-c i conscrne quelques médi caments qui pcuvcntentraînerune insuffisance c;mliaquc. 
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Chapitre l l l: Les anticancereux ---·-~/\_1_1~llvsc _jji[~i~_1l'.G . .ll'.biq\..1~_ 

Les pi co tements et la diminution, les ocdc rncs , le système nerveux.les po11111<>11s,cc :;()1 11 

des effets rel ati vement très f'réq ucntcs [23 ]. 

111 -2-5-3-Toxicité canliaquc: 

-La toxicité aiguc:qu1 se mél ni !Cstc par de s troubles de rythmes. e lk 1 h1 e l ~- 1 r;11t ï11 c111 

grave chez une minorité de r~1 tient s , on observe une rédL!ctiun révers ible de la 1·racti()l1 d'é.1cct i()11 

cardi aq ue avec Toxicité aigue dommage myoca rJi quc. 

-Toxicité chronique: qui se manifeste par une insu rtï sance ca rdi aque irrévers ible qui ne 

répond pas à un tra itemen t par la d igox i ne, cet te tox icité est dose- dépcnda n t. l·l le c\l 1 iéc ù 1 ;i 

dose tota le reçue (dose cumu lée) . l'incidence est de 1 ù 10 % pour u•1e d;.isc cumule 11 llù1c ur ù 

450 mg/rn2 et de 20% pour une dose cumulé supérieur t'i 500 mg/i n2. I.e l<at:\ ck 11101t:ilité chu 

les patient s déve loppan t ce tte toxicité est de 50 % chez les enfants traités pa r u11 .:\nthracyc lincs. 

le risque de développer à l'age ad ulte des arythmies, une insuffi sance ca rdiaque ou un infa rctu s 

du myocarde est 3 à 10 plus élevé le ri sque de card iotoxicité des Anth racyc lines est augmente en 

cas d'irradiation cardi aq ue radiothérapie1 , d'ad mini stration de fon e dose de c~;c l ophosh amide . 

Les altéra ti on ce llulaires du myocarde sont nom spécifique et so nt induites pa r l'agress ion 

oxydat ive du myocarde par les radicaux libres fo rmés a partir des Anthracyc lines . après ïéaction 

d'oxydoréduction génèren t des radicaux libres oxygène (H 20". rad ical h:'droxyl e. ani on super 

oxyde) la format ion des radicaux libres et potentiali sée par la présence de fe r. La Co rmat ion des 

rad icaux libres produi t par les /\nthracyclines peut ètrc prc\·enus p21· l' ad mi nistration dl'. 

dexcrazoxane (card_ioxane), un analogue de EDAT (ac ide éthY!ène diam ine iemiace tique) . k 

dexcrazoxane est une pro drogue qui se transfo rme dans la ce llu le en métabül ite ché latcur du fer. 

Cc métabolit e ché late le fer intrace llul aire e t forme un complex e a\ec l\ rn thrncy lines/ Ie r. 

!Zéd ui srnt a i1 1si la produc ti on des radiaux li bre. le d cserea 1.osc~1! ·,..: . l·:s t i1 1diqué clan:-- 1<1 1m·:\cn ti o11 

de la cardiotoxité chronique cum ul ati ve li ée ci l'utili sati l) :1 -de la doxorubicine ou de 

1 \'.rirubicine. chez les rn alades ëttl ci nt de ca ncer avancés et ; ou rn ét<ist:-.sc ayant ck_i;'i rl· ~: u un 

l1<1itc111cnl co111port;u1t une an thr~1cyc lin c. il es t administré en :~~ r !"11 s io1 1 intraveineuse(!\' ) len te 

( 1) 111i11) une demi-heure avant !';1d111ini strati on de l'anth1«:cycli11c. 
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III-2-3- L'étude des deux médicaments: 

III-2-3-1-L' Epirubicinc: 

Le nom médicinal du produit est: farmorubicinc ; il a la formu le chimique sui vante: 

[(amino-3 tridesoxy-2.3.6 alpha-L-arabino-hcxopyranosy l) oxy l- 10 trihydroxy-

6,8, 11 (bydroxy-2 acétyle)-8 methoxy-1 tetrahyodro- 7,8,9, 10 naphatacénédionc-5, 12-(85, 105) 

chlorhydrate .il fait partie des anthracyclines . 

Sa structure chimique est: [25] 

o-,, / o\1 
'l' R ~ 

( 11 \~\y ~ c,R~ 
C) \-\ 

~/\H 

~~I R~~L--J 
R" ,.J 1-t~ 

°'y 

/ 
6'1'1 

Rl= OCH3 ,R2= CH20H,R3= 0 , R4= H, R5= H , R6 =OH 

Il est indiqué dans le traitement de plusieurs cancers en paiiiculier carcmomes 

mammaires de l'ovaire, lymphomes malins non hodgkinies et la maladie de hodgkin 

En plus il est indiqué pour le traitement d~~ cancers micro cellulaire. du poumon, 

sarcomes des patiies molles , cancers de l 'œsophage, de l'estomac .du pancréas, cancers 

hépatocellulaires et les cancers epidem1oides de la sphère oto-rhino-laryngologie également. 

L'épirubicine est utilisé en mono ou poly chimiothérapie à des posologies moyennes de 

40à 1 OO mg/m2 par cycle, chaque cycle étant séparé par une période de 3-4 se maine, les cycles 

de traitements peuvent être espacés en cas de manifestations toxiques. 

L'épirubicine se présente sous forme de lyophili sat pour usage parentéral (perfusion) 

àlOmg, 50 mg et 150 mg par flacons. Cet hyophilsat est dilué pour donner une so lution rouge 

injectable_ administrée pa_r voie intraveineuse ou intra musculaire : 

1 Omg/5 ml, 20mg/l Oml, 50mg/25ml, 200/1 OO ml. 

Son mécanisme d'action est basé sur l'inhibition de la topoisomerasell enzyme impliqué dans 

le déroulement de la double chaîne d' ADN lors de sa réplication et entraîne <les cassures mono 

ou bicaténaire de l' ADN , il altère également la transcription de l' ADN , de plus ces agents 
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intercalant caractérisés par plusieurs noyaux aromatiques leurs st ructure: molécul aire pla11c leurs 

permet de s' intercaler entre deux brins d '/\f)N , ces molécules induisrnt égalc:mcnt 1:1 

production des radicaux libres qui vont altérer chimiquement l'/\ DN!25,2(i.27 J. 

IIl-2-3-2- La vinblastinc: 

Est un alcaloïde extrait.de la pervenche de Madagasca r, cateran thus rose us, !"ait partie de la 

famille des Apocycacées. 

Actuellement plante ornementale en Europe, clic est originaire de Madagascar, d 'ou cilc a 

essaim sur le porteur du pacifique[28]. 

La vi nblastine est un agent très actif du fait de leu r ac ti on inhibit rice sur la cro issance c! cs 

ce llul es tumorales à prolifération rapide r26 .25] . 

La structure chimi que: 
C\..J. _ o H 

N ~ I ~ 

~ ' 
/~ ~\11 

1 1 

l 1 i /~y/~', __ :~~/·. "r--- e, \i -· 
r\C.o -c 

?J 1 1 

0 

! l 
i 1 

c.. \--1. ~ 

~ 
! : . 

i 1 Î 0 - C -
~ ·' " .>~é) 

H (D :/V/,,, C _ o c'-: .1:> !:J ,V of\ 11 -
1. R 11 

( :....., ':> 

,::;. 

R= Cl-!3 [26]. 

La principale indication thérapeutique de la vinblastinc est k irai tc1m' ni curati i c'll cT1...: L·r 

métastasiquc du testicule en association a la bl éomycinc et en cispb tinc , mèmc si elle a l.lC 

largement remplacée par l 'étoposide dans cdtc indication. Des rC: ponscs bé néfique:; tli1l l'.tL· 

rapportées dans différents lymphomes, notamment la malad ie dl'. hodgki n, ou unl'. {l llh:lior;:1io 11 
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significative à été observée dans 50 à 90 % des C<JS. [, ' cfÏÏcacité de Ja vi11lJJaslim: d;111 s Liii l '.l;1 11d 

nombre de lymphomes est maintenue, même en c;is de résis.t;111ce ;iux ;ilky l;111l:; 

[lie est aussi active dans sarcome de kaposi , le 11 curobléislo1nc, Li 111;il;1diL· de lctlcrn :;i w,· 

(h istiocytose x) , le carcinome du se in et le clioriocarci 1wrne 1 /. () 1 

La v in blastine bloque la rnitosL: ccllulairc Lï1 se fÏ:-.; ;ml sui les 111icrn1ulHil cc; q11 .c llt 

;disbloque el le synchronise la division cellulaire clk agi! (:g; ilrn1c11t sur l;1 sy 11tl1c:;c ti c: : C1L1clc .. 

nucléiques et des protéines [8]. 

On utili se la v inblastine par voie intrave i11 cusc lente, elle 11 'csl p;isabsorbée;, p:11·tir d11 tul H.: 

digestif, rapidement éliminée du sang et 99 cyo dl.'. dose sont o crété par voie bili aire, elle se 

présente sous forme de so lut ion transparente, les fl acons co11ticnne111 1 Omg de poudre ù dil uer, l;1 

dose usuelle est 3.5 à 5 mg/mg/ semaine [271 . 

La ,·inblastinc ne doit pas être utili sé dans !es ,:1 s de grri:-;scssc (llJ ;ill<1ill:mc11 L. !;1 pri sl· du 

médicament phenytoine, la varicel le, le trouble de l()ic uu du 1·cin 129-'.l lj. 
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_Clrnpitrc Ill: Les anti cancercux t\n;~lyse l~ihi<.Œ.L<~r2lüw_1~ 

l n-2-4- Le str·css oxydant : 

i.-:n conditions physiologiques ::- l' ox ygè ne élément indispcns<iblc ;1 1<1 vie prndt 1it c11 

pcrnrn nence au niveau de la mitochondri e: des espèces oxygénces acti vée; (Ul1\) 

parti culiè rement to xiques pour IÏ11ll.'.grité ce llul ;1ire , ces U) J\ !"o nt partie lks 1éidi c;1t1x lilirc\ qui 

sont des substances in stable~ , leur structure chimique fai t qu ' ils emlommagent les <tutrcs <1torncs 

en les oxydant cl one il s sont dotées des propriétés oxydantes qui les amènent ù réugir d<111s 

l'environnement ou elles so nt produites avec toutes une sé ri e de suhst;111ccs 

biologiques(lipides,protéines ,ADN,glucose ... ). les EOA sont éga lement génén.'.es sous l'effet 

d'ox ydant envirenmentaux , en effet la vie moderne nous confronte ~1 la po lluti on. l";1b:;orrtion 

d ' alcool, !"exposition pro longée au so lei l et au radiations . c:untaus avec des éi gents 

caneérogenèse et tabagisme, en plus l'absorption de m~di camcnts co mn1c les antica;h.:..:r:.:ux qui 

sont d'autant de situation qui provoq uent une super prod uct ion d'EOA _ dans notre o r~ani sme 

ceci conduit à un affaibli ssement de nos défenses antiox ydants mais à !" apparition des ciégâts 

cel lul aires et peut générer un stress oxydant[3 l-32) . 

flî -2-4-1- Défin ition du str-ess oxydant: 

Le stress oxydant est une agressio n cont re un orgarn sme vivant ce lui -ci se dér'cnù par un 

ensemble de réacti on (biologique et psychologique) indépendantes de sa nature plaisante ou 

dépl aisante. De manière générale le stress oxydant se définit comme étant le résultat d'un 

désiquilibre entre la bala nce des pro oxydants et les syslèrnes de défense ( ant i-oxyd <:111s) . avec 

comme con séquences l'appariti on de: dégâts SO U\ent irréversible pou r la ce iiule. 

Les causes du stri:ss sont extrêmement no mb reuses, \ëri~ib l cs d'un su_j c:l à !" autre \.~ \ no n pas 

spéc ifiques la réact ion de stress es t paniculière à chaque :;ujct et peut être pour un !llê1:1e sujet 

variable clans le ternps[33-34-35] . 

111 -2-4-2- Les marqueurs biologiques d11 s tr·css: . 

Ll'S J-:( ) ;\ réagissent avec une var iée (k substrats biologiques la mise c11 év!ck11cc d,· dér ivés 

d"ci :-:ydatinn de ces délùcnts subs tr<its sero11t dnnc de:> ll1 '1rqucurs de la présence lÏt1 :, :;trcss 

o:-:ydé1nl. 

lll-2-4-2- 1- La pérnxydatio n lipidiq ue: 
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Les EOA agissen t princ ipalement avec les acides gras polyinsaturl:s des membranes 

cellulaires, il en résulte la formation desperoxydcs liridi qucs ( LPO) qui peuvent C: lrc 1ncsurés 

dans le plasma ou le sang tota le, ces l YO se décomposent plHtr do nner des sous produits cu1rnnc 

la malondialdéhydes (MDA). , le 4 - hydrox ynoncnal, 1 ·é tlwne ou le 

pentane, Les EAO peuvent interagir directement ;1vcc ks acides gras pour l(>rrncr la 

8- epi prostag landi ne[36 j . 

III-2-4-2-2-Lcs pi-otéincs oxydées: 

En présence d 'EOA, les protéines peu ven t se dénaturer, se fragmenter ou perdre leurs 

structures primaires et secondaires, les dommages oxydatifs au niveau des protéines (et des 

acides animés) peuven t se mani fes tc 1· cle d iverses mani ères comme. 

appar iti on du groupement hyclro peruxydcs. 

Oxydation du squelette carboné de la chaîne polypep ti dique conduisant ù une 

fragmentation des protéines et à l'apparition de regroupement carbonylcs[3ï-381. 

IH-2-4-2-3-Lc 8- hydroxy-2-déoxygua nos in c : 

Les EOA ont une grande affinité de réaction avec cenaines bases, constit utives de l'1\.0N. 

la guanine est ains i fac il ement transfo rmé en 8-hydroxyguanosine(8 -EH-dj) qui est norn:alement 

él iminée par des enzymes de répartition de l'A DN. il ex iste d'autres marq ueurs comme 

l'homocyste ine, le gl ucose, la rnylopcroxydase etc[39]. 

Ln revanche. _ tou t déséquilibre (en r.::ip port a\cc u11c augmentation dè Li oruduction 

radicalaire ou une dimi nuti on de clére nses) est susceptible cr entraîner des dégàts cellulaires qui 

pourra ient être à ! 'o ri gine de certaines patho logie:; cl qui dans tous les cas aggravent une 

rathologie préexistante[ 40] . 
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Chapitre III: Les anticancereux Analyse Bihiogrnnhique 

111-2-5- Système de détoxification: 

L'oxygène produit en permanence au niveau de la mitochondrie des espèces oxygénét:s 

activées particulièrement toxiques pour la cellule . pour se protéger contrc ces dl"cts to xiqucs de 

l'oxygène .l 'o rgani sme a développé des systèmes de défense qui pcrmcttcnt dc régler 1<1 

production des EOA .ces systèmes sont composès d ' antioxydants. 

*Les antioxidants : 

Plusieurs substances chimiques présentent dans les aliments sont appe lés « antioxydants » 

parce qu'elles possèdent la propriété d 'empêcher la réaction en chaîne lancée par les radicau x 

libres . Ce sont des« pareballes »pour! 'organisme [ 32 ]. 

Les principaux antioxydants sont essentiellement rapportès par les fruits et les légumes qui 

sont particulierement riches en vitamines A ,C ,E, oligo -éléments ,autres polyphenoles et les 

caroténoïdes [ 32 ]. 

En plus ,il existe d'autres systèmes enzymatiques assurent les premières li gnes de défense 

contre le stress oxydant comme : le super oxyde dismutase (SOD) , la glutathion peroxydase 

(GPX) , la hème oxygenase, la thiorédoxine et la thiorèdoxine réductase et le glutathion . .. . etc. 

[ 4 1-4 2-4 3] . 
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Chapi tre IV: Lcs_fQ[yphènql es __ ____ _____ ___6.D_<.!_[y~;c Jlilii!JJ_'.P I ~J1j~!l!lè 

lV-1-Lcs polyphénols : 

k s po lyphènols sont des subs tances de types trl:s di,ers, ;11!;111! de 111 olécuic s i111p ic jt1 sq1 1 ;1 de:: 

'.; truc turcs très compl exes . so nt produites pa r les ,-(·gcl<lll X et par les rnicro -org;111i s1m·s. 

/\.cette classe de composé appart iennent des constitu;l!lts scconda it·cs des pl<111l •,:s. :11 1ss i ':1 1w :, 

que les ac ides phéno liques. ks diri vès de la COlllilLll·ine. les pig111 cnh hyd11;'>oluhks de :, !rni1 · . . 

des fl eurs et àes feuilles, les. tanins , et les li gni nes .ces derniè res représcnt ;rnt souvrn t une p;11ti c 

importante de la masse organ ique des pl antes [44 --+:'] 

IY- l- l-Structu1-c des polyph énol s : 

Les po lyphénoLs . possèdent plus ieurs groupements phéno!i:.1ues. ;J\•cc ciu 110;1 d aut1c 

fonc tions (O H_ alcooliq ue. le ca rboxyle) 

substances : 

J an s c e lle Cdtégoric , •,111 lrtl êi'-·C de :Hi : ; ·,;~!·_;t : sv. 

tes noyaux simpl es en C6-C I et C:6-C3. k s noya ux dérivant c! c :·extension du ;)h érr :;! 

propane, en C6-C3 -C:6. comme les chalcon. le s ll avones-30L (catéchi!1<:s d p roan tocy ; ~ ni .ii1Ks 1 

[ 461 . 

IV-1-2- La bio ge nèse d es composés ph é no liques: 

L' application d..:: s méthodes auxot rophique.-; a permis de connaître l 'c xi ~ le n c e dé ncu \ 

grandes vo ies de forma ti on du noyaux aromati que: ce lle de l' acide shikimi que el cc lk d,> ~m · :c:~ 

acétiq ucs[ 44-4 5] . 

IV-1 -3- Pi-opi-iétés: 

* Prop1·ié tés physiques : 
,-------· 

Co mme l'ense mbk J e:'.-; dérivés hydro:--.:y !e. k s po !:phénol-s: so nt des mokcuks <::o: -;nc< '--· :; p;1r tk~ 

!i;1i so :i s hydrogène , donc peu ';,'..Q..) atils. Il s SCln l trC: s so!u bk:; d.rn s Id p!up;1: \ cks :, ,j\·;1 !!i · 

01:ganiques, le phénol lui même pani elkrncnt 1111sc1h!c ù !"eau au dcSSlJUS de ' CJ" C. tuL1!c :11l:nt 

miscible ;'i tcrnpé:-<11mc l; lcvé ~ la so lu bil ité c! irnim1c :w~:quc la 111a ss1..' !nokcul ;1iï1.' ;1ug111,:;1i l· k s 

11 <1p htol s so nt prat iq LH:rn cnl inso lu bles. 

!)ans l'ult raviolet moyen, ics polyphé:nol s :1bsodx1H \e rs 24U 1·1.ill \1 11 oyc11 h,:n1.::n iquc ) 

l .cs polyphenol s lui - mêrn e form ent ;1vcc :·e;1t1 u11 h_vdr<ltc 11cu s table. i(>1Hb111 ;·1 l · ( · :1,,·,-

décomposition en :>1..:s élé:ncnls 
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Chacilre IV: Les Polyphènolcs ____________ _i\J.Ji!ly_~_lli!.!..i_(]g!:.~U )J!i_uue 

*Propr-iétés chimiques =,~ propri étés chimiqul'S peuvent C: trc ci<tsscr en c i11q11.rn11pcs: 
Â..!i-:_,, !):,_;..::,.. ~ r- .;ol .,,~__, :,,_, 1 

!.es n.:actions corrcs i)o11cla11t c'1lar 1pturc de la lii 1i son 0 -11 , cclks Cilrrcspil 11 di1 11 1 :• !:1 11q i t11 1t· <k 1: 1 

liaison Cô-1-15-0 11 . I' hydrogé nation du noy au \ les subs ti tutions d;i11s k 11oy;iu lic111.L·:niq1w 1·1 
/ \ 

1 · ox y daticin 144-45 j . 'J\ 1->~ 
IV-1-4-Lcs activités des po lyphcnolcs : 

Tableau (04) : présente certaines activit és des pol yphénolcs 

Polyphénolcs 1 Activitics 

Acide phénols (cénnar\ique et benzoïque) 
----l-----------

1 anti b;:1ctéri cnncs-

i 
1 

--antifong iq ue 

- d 11l i O \ i <.l::rn L :; 

- -·--- --- ----- ··- -·-·-·· 
. ('0 L11··1a 1·i11 ·~" ; 1')·- ·i1 · ·c· t ï ic" , .. , " L"1l·11·1··· "' .... l ;•J" · t" .. ' 1· · i· · 11 " c· J \. ; 1 • .._ ,., ! l l ......, '-- .... . J ..._ l. ""' ..... -l tl l 1 1 ' '-- '-- ..._,1 1 d~ ........... ._, 

' ! 
------------ ------- - ---- ·-------- -----------------1-- - - ·- ---- ---- ----- -· - - ----- ··· --- - -
1 Flavonoides i -arnitumorales 
' 1 

i ant ica rc i nogénc:s 
1 

i ant i111D arnato i rc 

1 • . • 

! lwpo tcnscurs \.'.\ du1rel!q uc 
1 j • 

! 

' 1 

i 
! --- ·----·----- r------ - - - - ----··-·- - -------

: :\n tho·cvJ. 11 cs 1 Protec tr ice cap illarnvcineuse 
- ! 

:-,;;:~~; 1nt1;;~~;-;-~·i-z1-;-;:;-~;;--- --·-·--·-·---·------------TË ffr ~s s 'a bi 1 i sa 1~l~~~;;:-1~ cZ;~; ~èn~- - ·-- ·-· --
j t .1 1 ,_ 

~- -······-- ----·--- · -- ·-·--- ·---·-·- ·-· ·-----·-····---··--- ___ _l. --- --· ·-··-···-·-·-··-·- ·-- - -··--· 
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Chap itre IV: Les Polvrhènoies 
~~~~~~--~~~~~~-

___ /\nal_y1;c 13ibiQ.grnphiquc 

\. 

IV~S-Originc des polyphénol s 

IV-1-5-1-Poly phénols d'origine végétait : 

Les végétaux et la .plupart des micros-orga 11i s111es son t doués du pouvo ir de sy 11tliL-sl· du 

11oyau bénb.enique sui van t des méca11ismes qui so uve11t produisen t <r c111hke des pc>iyphc11o !t::; 

on trouve par exemple : 

Les polyphenols de raisin. de thé de vin . ...... ctcr 44-45 j . 

IV-1-5-2-Polyphénols d'origine animale: 

Les animaux en principe son t incapables de const ituer le no yau arninatiquc: <w ssi k s 

substances phénoli ques qu-il s produi sent. en petites quan tités clics sont l"orlllées :1 partir 1.l"un 

noyau préfabriqué prése nte dans certa ine composés aromat ique Je leur' <1lirnuHs cn!11r.1l' !;1 

phénylalanine et le tryptophane. Des systèmes enzymatiques d 'hydroxy !ation leurs permettent J,~ 

greffer les groupements phénoliques sur ces noyaux_ ai nsi ia phénylalanined<rnne la tyrosi;K 

qu 'e lle même peut être transfo rmer en adrénaline ou d'une mani ère pl us Ct)n:rl cxè ci: thyrn:-: inc.:. 

Exemple: la propolis produit par les abei ll es [44-45]. 

fV-2- La propolis: 

La propo li s est une substance rc'.s ineuse récoltéepar lès abeilles su r le;; hourgeons ou 1·cc:ci ;-cc 

de ce rt aines arbres comme l:i peu plier. c·est un e substance brune ires ad(lr;in tc don< !a 

consis t(lnce var ie suivant la température , la propo li s est une exce llente a1Hi :;cpèiq ue !J;Hurcllc.' eik 

stoppe le dévc lopperneill de nombreux ge rmes pathogènes .e ll e a c0p kment des \ ertu :-: 

(lncsthésiques et ana lgés iques. 

!-:lie es t comm erciali sées sous cl ilïë rcntcs fo rmes: en morceaux_ en -_·\trait s ::!cuo li quc l it: 

aque use, gé lul e On l'ut ili se auss i dans des nombreux produits Je soins ,·~ us<1gc C:\ic'111l· ci 

produits de beauté f 56-57_·:_58 J . 

IV-2-1-La n:~ coltc de la prnpolis: 

! .a réco lte J e la propolis peut Caire p:.ir les abei ll es aux niveau da 1<1 ruche, u;: 110 111brc des 

;1bcilles ouvriers butineuses spéciali sées pou r cette activ ité , cc tr:wa il corn mcrn:é au déb ut du 
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Chapitre IV: Les Polyphènoles (\ 11 ;1 lJ'Sl'. Jljj~QJ.;.G.!JiliLU\J.~ -----

printemps, mais le plus souvent à la proche de l'automne oi1 les préparntifs d ' hivcrn <1gl: 

co rnrnencc par colo ni e, la chaleur est une condition principale pour 1·cx pl o it :1tio 11 <k Li prnpol1 :; 

cm cette substance est tendre et mall éable. 

La su bstance est attaquŒpar les butineuse d'a bord ;1vcc ces 111a11dih1il cs p11i s éi irl· 1:1 11:1rti cuk 

sa isie _ju squ'a la rompre. constitue une peti te pl'. !ntc de prnpol1s légl: rc q1 1-cllc L· 11t;1 ssc d;111:; s1.:" 

pattes postérieurs . ramené vers la ruche où la substance réco ltée stockée p" r les uhci llcs 

magasinières ou utili s~irnm~diatement [59-60]_ 

La propolis peut êt re récolter par l' homme se lon deux techniques: 

* utili sation de la ruche par grattage des cadres ou les paroi s de ce ll e de rni ère, dan :; 

ce tt e technique il fa ut mi eux réa li ser le trava il dans une températ ure basse ca r la propol i:; durl'. cl 

fri able se détache mieux 

* L' utili sation de la grill e maille en pl ast ique ou en métal qui uti li se comme couv re 

cadre, les abeilles s'empressent d'obturer ces trous de propo li s, le moment idéal est ce lu i de 

l' après de l'été, cene technique pour réco lter es t la meilleur. la quan tité récoltée est en relat ion 

a vcc les facte urs de la ré co l te par les abe i li es [ 5 9-6 J] _ 

IV-2-2-La composition chimique: 

l~a compos ition chimique et le pourcentage de diffé ren t s composés chimiq ues 

c01 1clitionnent l' intérèt de chaque substance chimique. la compos it ion chi rniqul'. de propo li s est 

éve ill é 1· intérêt de cet te derni ère même si cette co mpos ition diffère d'une subs tance 3 l' ~utrc 

sc ion l'o rigine, mais el le présente toute de même qua litat ivement de nombreuses sul•stanœs qui 

s'y retrouvent de façon constante et relati vement stable [6 1-62-63 -64 J-

32 
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Chapitre LV: Les Polyphènoles Analyse Bibiographique 

Tableau OS: La composition chimique de la propolis. 

composition Groupes pourcentage référence 

Resins Flavonoïdes, acides 45-55 % [65-56-66-58-59-63] 

phéno lique ester 

Cire et acide gras Cire d'abeille 25-35% [66-59) 

Cire de plante 

Huile Composés volatiles 10% [ 56-66-6 7) 

Pollen Protéines 5% [ 56-66-67-59) 

Acides amines 

argeneuses et pro! ine 

46% de total 

Autre composées Silice, acetones, 5% [ 56-66-67-65] 

lactones, stéroïdes 

acides benzoïques, 

vitamine, sucres 

IV-2-3- Propriétés de la propolis: 

IV-2-3-1- Propriétés physico-chimiques: 

L' aspect de la propoli s est en relation avec la température. Elle est dure et friable à 1 S =· C 

moll e et malléable entres 25 à 45 ° C collante en dessous, le point de fusion et de 1 OO C0 ou de 

plus . Quand on chauffe la substance dans un bain marie, elle se divise en 2 parties dans le 

fond ; une phase visqueuse, le surnageant est un liquide appelle par fois cire de propolis qui 

utilise dans le domaine apicole [59-66) . 

La couleur est variée se lon la provenance, allant du jaune claire ou brun très foncé. 

presque noir en passant par toute une gamme de brun extrêmement riche et entendue, rougeâtre, 

vcrdâtn~ ..... etc. 

La saveur est so uvent acre est parfois amère, l'odeur variée se lon l'o rigine . en générale 

arôme agréable et douceâtre mélangé à celui de miel , de la cire et d'autre produit . si elle est 

brfiléc, clic dégage une odeur d'ences très délicate et très recherché en rapport avec les résines 

aromatiques [68-66-59] . 
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Chapitre IV: Les Polyphènoles Analyse Bibiographique 

La propolis est insoluble partiellement dans l'acétone, l'alcool , l' ammoniaque, le benzène, 

le chloroforme, l'éther, chlorethyléne . .. etc. seul un mélange adéquat de différents solvants 

permet de dissoudre la quasi-totalité de ses composants [66 J. 

IV-2-3-2-Les propriétés pharmacologiques et biologiques: 

La propolis possède un l_arge spectre d'activité biologique , so n action pharmacologique 

Prédominante est conteste d 'action antibactérienne. 

• Les proµiètès antibactériennes: 

La propolis est souvent appelle «antibiotique» a cause de ses ac tivités antimicrobiennes , 

beaucoup d 'études ont démontré son effet d'inhibition par plusieu1·s microorganisme tel que 

E.coli : staphylococus aureus. [65-56-69-70-62]. 

• Propriétés antifongiques : 

De nombreux travaux sur l'activité antifongique de la propoli s sur les levures ont montré 

que cette substance exerce une nette inhibition sur le développement ~~s et 

moisissures [65-56-69-71]. 17/rr#~-~~\, 
I . . • . 
: • . ~J... ': ~. : 
' \ , ,_,, !,., 

• Propriétés antivirales : \~ ' "fl....v'Y" i- ) 

des 

• 
La propolis présente des propriétés antivirales mais peu de travaux ont Û~ jJU 

~. 

"'·· .• ~..>-._l.....,_, ,/ 
.. ~ ........ ~ .... -µ"" .... 

• Propriétés antigerminatives : 

De nombreuses expériences ont montré l' action inhibitrice de la propolis sur la germination 

de certains végétaux et tout spécialement sur le chanvre, la laitue et la pomme de terre . les 

propriétés qui pourrait bien avoir un jour ou l'autre des prolongements dans le cadre de 

l'a limentation [59-61 ]. 

• Propriété antioxydants : 

La propoli s possède un effet antioxydant due à la présence des flavonoïde s qui ont un 

énorme pouvoir antioxydant, ils sont capable de détruire les radicaux libres en protégeant les 

lipides et autres substances comme la vitamine C [60-69-72]. 
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• Propriétés immunitaires : 

La propolis possède des propriétés qui influencent favorablement certains processus 

immunologiques par stimulation directe en favorisant la phagocytose et la formation 

d'anticorps, et indirecte en augmentant la résistance globale du terrain biologique vis avis de 

l'agression en général [56-71]. 

• Propriétés cicatrisantes: 

La propolis possède un effet stimulant sur le métabolisme cellulaire, la circulation, la 

formation du collagène, de plus elle répare en un temps record l' épiderme abîmé (régénération 

du tissu) (59-72] . 

• Propriétés cardiovasculaires : 

Des concentrations importantes d'extraits de propolis diminuent la tension sangu111e et 

produisent un effet sédatif et maintenant le niveau du glucose dans le sang, les 

dihydroflavonoides contenus dans la propolis renforcent les capillaires et produisent une activité 

antihyperl i pidique(71]. 

De nombreuses expériences ont montrée que le stockage de langue durée ne diminue pas 

la teneur de propolis en composants chimiques ni son activité antibactérienne cependant cette 

matière se conserve assez facilement dans des bonnes conditions sans précaution , mais il 

paraît nèomoins préférable de la garder dans des récipients opaques bien fermés et à l'abri de la 

lumière, de la chaleur mais pour obtenir de meilleurs effets et résultats, il faut mieux l'utiliser la 

plus fraîche possible(66-60]. 
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Chapitre V :Matériel et Méthodes Partie pratique 

V-2-3- Dosages biochimiques : 

V-2-3-1-Mesure de l'activité créatine kinase : 

La créatine kinase (CK) catalyse la phosphory lat ion de l 'ADP par le phosphate de créa tine 

pour donner la créatine et l' A TP. 

La créatine kinase (CK) accomplit une fonction importante dans les musc les produi sant de l' ATP 

àpartir de l' ADP quand le muscle se contracte, utilisant la créatine phosphate com me so urce de 

phosphate [73-74-75]. 

* La répartition : 

La créatine kinase présente en quantité importante dans les muscles sq uelettiques et 

myocardiques. La teneur des autres tissus est plus faible : 

La créatine kinase est formée de deux subunitès de type diffèrent : M(muscle) et B(brin) donc 

troi s iso enzymes existent MM-MB-BB[73]. 

le dosage s'effectue sur le sérum .le prélèvement doit être amené rapidement au laboratoire 

en raison de la fragilité de l' enzyme .la créatine kinase présente dans le sérum provient 

essentiellement du muscle et sa concentration dépend d ' une séri e de variables physiologiques 

(sexe ,age ,masse musculaire ,activité physique ,race) . donc l'activité muscu laire ou des éjecti ons 

intramusculaires peuvent augmenter le taux sérique de la créatine .les résultats no rm aux var ien t 

selon la méthode utili sée. 

La concentration en CK dans le sérum est relativement é levée chez les pati ents présentant 

certaines maladies : du muscle squelettique (dystrophie musculaire, myos ite, polymyos ite 

hyperthermie maligne, traumatisme ,rabdologie aigue). Du système nerveux central (maladie 

cérébroside aigue, ischémie, syndrome de REYE) et de la thyroïde( ( hyperthyroïdi sme). 

Des consommat ions élevées en CK sont observées 3-6 heures après in farctus de 

myocarde et atteignent des valeurs maximales 24-36 heures ap,rès. La concentrati on devient 

normal en troi s à quatre jours car l'enzyme est éliminé rapidement du plasma [73-74-75]. 

* Principe: 

la concentration catalytique de la c réatine kinase est déterminé grâce aux réactions 

couplées de l' hcxokinase et la glucose 6- phosphate déshydrogénase, à partir de la vitesse de 

formation du NADPI 1, mesuré à 340 nm . Ce dernier es t formé selon la réaction suivante : 
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Chapitre V :Matériel et Méthodes 

Phosphate de créatine+ADP CK., 

ATP+Glucose HK 

Glucose-6-Phosphate + NADP+ G6-P 

OP 

Composition des réactifs : 

Partie Illiltique 

créatine+ATP 

ADP+GLUCOSE - 6-PHOSPHATE 
• 

• G l uconate-6-phosphate+N AD PH + H 

Le réactif de travail est formé par 2 réactifs: réactif A et réactif B (lyophilisat). les réactifs 

utili sés sont formés des composés suivants : 

Composition du réactif A 

Imidazole 

EDTA 

Acétate de magnésium 

D-glucose,PI-16-6 

Composition du réactif B 

Phosphate de créatine 

ADP 

AMP 

Pl .P5 di(adenosi ne-5-) petaphosphate 

NADP 

N-acéthyl istéi ne 

1-lexoquinase 

Glucose-G- phosphate déshydrogénase 

104 m mol/ L 

2.08 m mol/ L 

10.4 m mol/ L 

20.08 m mol/ L 

31.2 m mol/L 

2.08 m mol/L 

5.02 m mol/L 

10.40 m mol/L 

2.08 m mol/L 

20.8 m mol/L 

3120 m mol/L 

2080 m mol/L 

Le réactif de travail est préparé en ajoutant 2.5 ml de réactif A au hyphyli sat dans un flacon 

de réacti r B et mélanger doucement. 
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Chapitre Y :Matériel et Méthodes Partie pratique 

• Mode opératoire : 

Mettre dans la cuve de lecture de l cm de trajet optique 1 ml de réactif puis ajouter 

50 ml d'échantillons, mélanger et insérer la cuve dans le spectrophotomètre .mettre 

en marche la chronomètre. 

Au bout de 3 minutes, noter 1 'absorbance initial et effectuer de nouvelles lectures chaque minute 

pendant 3 minutes, ca lculer l'accroi ssement moyen d'absorbance par minute (A/ Min) 

V-2-3-2-Dosage du glutathion cellulaire : c'est un tripeptide composè de troi s 

aminoacides :l'acide glutamique, la cystèine et la glycine. Il est présent dans toute les cellules 

animal a des concentrations variable allant de la mitochondrie conti e11L environ 10 à 12 % du 0.5 

à 10 mM et de l' ordre de uM dans Je plasma (glutathion ce llulaire) [76]. 

Le glutathion est un antioxydant présent dans la cellule, Le glutathion (GSH) peut interag ir 

directement avec les espèces oxygénées acti vées mai s il est principalement utili sé comme 

substrat de la glutathion peroxydase qui assure l'élimination des lipides peroxydés, il JOUe 

également un rôl e clè dans l'express ion des gènes codant pour les protéines pro et anti

inflammatoires. 

Des concentrations trop basses en GSH conduisent à une diminution de la défense 

immunitaire. 

Lors d'un stress oxydant, le GSH est généralement consommé [77] . 

• Le principe : 

pour le dosage du GSH nous avons utili sé la méthode calorimétrique par le réac ti r 
d'Ellman E (DTNB), le principe de la réaction cons iste à l'oxydati on du GS H par le 

DTN B libère l 'acide thini otrobenzoiq ue (TNB) le que l à pH a lcaline présente une 

absorption à 412 mm 

41 



Chapitre V :Matériel et Méthodes Partie nratique 

*composition des 1·éactifs : 

Les réactifs de tra\ ail sont présentés dans le tableau suivant : 

Solution de GSH : 

3.15mgdeGSH 

10 ml d' eau di stillé 

DTNB 

Tampon phosphate 

TCA 

• Mode d'opératoire: 

1.l 5 H 

0.01 M 

PH= 8.0.lM 

5% 

1 g de cœur (frais ou congelé) est coupé , homogénéisé avec 3 volumes de ! 'acide 

trichloracétique TCA (5%) à l'aide d'un broyeur de source, centrifugé à 2000 pendant 10-15 

minutes, ensuite 50 ml du surnageant sont dilués dans 10 ml de tampon phosphate(0.1 m.ph=8) 

.20 ml du DTNB (O .Olm) sont ajoutés au mélange de dilution. après 15min d'incubation. la 

lecture de la densité optique est effectuée à 412 nm contre un blanc préparé dans les mêmes 

conditions avec le TCA(5%) 

le taux du GSH est déduit à partir d'une gamme étalon de glutathion préparé dans les mêmes 

conditions que le dosage et les concentrations sont exprimées en mM de GSH/ g de cœur. 

• Préparation de la gamme: 

On prépare une solution mère de glutathion à 10 mM par 3.15 mg de GSH et 10 ml de! 'eau 

di stillée puis on l'ait la dilution : 

• GSH 5 Mm : 50ul de la so lution de GSH à 10 mM+5.0u l H20 

• CJSI 1 2.50 mM : 25 ul de la solution de GSH à 10 mM+25 ul 1-120 

• ()Sl ·I 1.25 mM : 12.5 ul de la solution de GSH à 10 mM + 12.5 ul 1-120 

• CiSl ·I 0 mM : 50 ul d'eau di stillé. 
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Chapitre V :Matériel et Méthodes Partie Illiltiquc 

Y-2-3-3-Dosagc de malonyl dialdéhydc cytosoliquc (MDA): 

Les acides gras polyinsatures des membranes cellulaires sont la cible principale des 

espèces oxygénées activées (EOA), ils en résultent la formation des peroxydes lipidiques qui se 

décomposent toute fois en sous produit et donnent le malonyl dialdéhyde. 

Il est toute fois bon de rappeler que Le MDA ne représente qu ' un faible pourcentage . Lors de 

stress oxydant ce dernier augmente [36-78). 

• Principe: 

La méthode de OKA WA et al est utilisée pour ce dosage .le principe est le su ivant: 

L' MDA réagit avec deux molécules de TBA( acide thiobarbiturique'. dans un milieu ac ide (P H2 

à 3) et à chaud 100° C pour donner un pigment coloré en rose absorbant à 350 nrn e l extractible 

par les solvants organiques comme le n-butanol. 

• Composition de réactif: 

K CL 1.15 m 

Acide trichloracétique (TCA) 

Acide thiobarbiturique (TBA) 

n- butanal 

* Mode opératoire: 

20% 

0.67% 

Pour le dosage de l'MDA nous avons utilisé 1 g de cœur additionné à 3 ml de la so lution 

de Kcl ( l. l 5m) ,homogènèisè à l'aide de l 'homogènèiseur.A0.5 ml de l 'homogénat nous avons 

additionnè 0.5 ml d'acide trichloracétique 20% et l ml d'ac ide thiobarbiturique (TBA) 0.67 %. 

Le mélange est chauffé à 100 C0 pendant 30 minutes, refroidis · puis additionné à 4 ml de n

butanol . Après centrifugation de 15 minutes à 300, la densité est déterminée sur le surnagea nt à 

5:Hl nm . le taux de MDA est déduit à partir d' une gamme étalon . 

Les concentrations de l' MDA sont exprimées en UI/g de cœur. 
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Chapitre V :Matériel et Méthodes Parti e pratique 

• préparation de la gamme: 

la gamme étalon est préparée dans les mêmes condit ions que le dosage ,on util ise une so lution de 

tetraethoxy propane (TEP)à des concent ra ti o ns d iffé rentes (O. l ,0.05 ,0.025,0.0 125 ,0.0625 nM/ I ,) 
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Chapitre VI : Résu ltats et interprétation Partie pratique 

VI- RESULTATS 

VI-1-Lcs mortalités: 

Dans notre travail nous avons noté des mortalités pendant les 28 jours de traitement par la 

vinblastine ( 1 mg/kg) et l '~pirubicine( l .44mg/kg) seul ou associés à la propolis l OO mg/kg 

pendant 7 jours . 

La mortalité dans les différents lots d'animaux a été comme suit: 

*lot témoin: aucune mortalité durant toute la durée du traitement. 

* lot pré-traité: par la propoli s l Oümg/kg et recevant la vinblastine ( l mg/kg) et l'ep irubicine 

( l .44mg/kg), nous avons enrigistrè deux mortalités sur 4 rats , 1 iés certainement à des problèmes 

de gavage (lésions de la paroi pharyngée pendant l'administration de la propolis) . 

* lot traité: par \ l l'association de vinblastine ( 1 mg/kg) et epirubicine (l .44mg/kg). 75% de 

mortalité à été enregistrer entre le 14 cme et 15 cme jour de traitement. 

VI-2- Variation des paramètres biochimiques: 

VI -2-1 - Evolution de l'activité de CPK: 

Tableau 06: évolution de l'activité du CPK (UI) au cours d'un traitement par épi rubi cine 

( l .44mg/kg) et vinblastine ( J mg/kg) seule ou associe à la propolis 1 OO mg/kg. 

Durée de traitement 07 jours 14 jours 21 jours 28 jours i 
1 
; 

Les lots 1 
1 

témoin 86.65 91.66 ·56 .66 1 

1 
_j 

Propoli s l Oüg/kg + 65 .54 37.48 76.65 63.32 1 

i 
1 

epirubicine+ vinblastinc 

~ Lrirubicine l .44mg/kg + 27.07 75.54 69.99 
1 
1 

vinblastine l mg/kg 
-- ---- ···--· --· -______ J 

45 



Chpitre VI :resultats et interprétation Partie pratique 

- 100 
::::> -~ 
Il.. 
0 

50 

0 

Evolution de l'Activité de la CPK 
myocardique 

o temoin 

• Propolis 
1 OOmg/kg+Epi
Vinb 

?jour 14jour 21jour 28jour o epi1 .44mg/kg+vin 

Durée du traitement 1mg/kg 

Figure 01: Evolution de l'activité de la CPK. 

Les résultats du tableau (06) et de la figure (01) montrent qu'il existe une augmentation 

de l'activité CPK entre les différents lots pendant le traitement . En effet, on note une 

diminution chez le lot traité de l'ordre de 31 % par rapport au lot témoin. 

L'étude comparative des résultats révèle que les rats traités par les deux médicaments 

epirubicine et vinblastine ont une activité CPK au 14éme jour supérieur à celui des mêmes rats 

pendant le 07éme jour. 

VI- 2-2- Variation des taux du MDA cytosolique cardiaque: 

Tableau 07: évolution du taux d' MDA après traitement par epirubicine (1.44mg/k:g) et 

vinblastine (lmg/kg) seule ou associe à la propolis lOOmg/k:g. 

Durée de traitement 07 jours 14 jours 21 jours 28 jours 

Les lots 

témoin 11 13 15 

Propolis IOOg/kg + Il 14 15 15 

epirubicine+ vinblastine 

Epirubicine 1.44mg/k:g + 11 47.5 68 

vinblastine lmg/k:g 
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Evolution des taux du MDA 
cytosolique cardiaque~ 

80 -r--~~~~~~~~~ 

70 "' - ~ 

~ 60 

~ !~ 1 rcJ~ 

§ ;~ 1 .. I ll. ~8188 
Durée de traitement 

Cl Durée de 
traitement 

• témoin 

D propolis100mg/kg+ 
epi+\iin 

D epirubicine 
1 ,44mg/kg+\iinblas 
tin 1mg/kg 

Figure 02: Evolution du Taux de MDA cytosolique cardiaque. 

On observe une augmentation du MDA cytosolique du cœur dans le lot traité dès le rrne 
jour de traitement. L'augmentation observée devient très significative (15 ng/mg/ml) au de la du 

14eme jour . 

Chez le lot pré- traité par la propolis (1 OOmg/kg), le taux du MDA cytosolique des 

cellules cardiaques est similaire à ce lui des témoins: (14 ng/mg/ml) contre (13 ng/mg/ml) chez 

le témoin. 

VI-2-3- Variation des taux du GSH : 

Tableau 08: évolution du taux de GSH après traitement par epirubicine (l.44mg/kg) et 

vinblastine (lmg/kg) seule ou associe à la propolis lOOmglkg. 

Durée de traitement 07 jours 14 jours 21 jours 28jours 

Les lots 

témoin 3.25 2.58 3.92 

Propolis 1 OOg/kg + 3.25 5.169 4.003 2.140 

epirubicine+ vinblastine 

Epirubicine l.44mg/kg + 3.25 0.981 1.171 

vinblastine 1 mg/kg 
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Chpitre YI :res ultats et interprétation Partie pra!iquc 

(.'.) 

ùJ - 6 ....! :::> 
0 (/) 4 2 (/) 
2 i= 2 
-w 
I 0 0 
(/) 

---i 
evolution du taux de GSH 

El témoin 

<.9 7jour 14 21 28 

~propolis 

100mg/kg+ 
epi+vin 

jour jour jour · o epi î ,44mg/kg+'v1n 
. 1 mg/kg 

duree de traitement _J 

Figure 03: Evolution du Taux de GSH. 

Les résultats affichés dans le tableau (08) et la figure (03) montrent les variations de 

concentration de GSH entre les lots :témoin, prè-traitè et traité . 

Le traitement des animaux par l'assoc iation des deux médicament anticancéreux 

epirubicine J .44rng/kg - vinblastine 1 mg/kg9.itraîne une diminution!dld:aux du GSH . 

La diminution est observé à partir du 14cmc jour . cette diminution est significative chez 

les rats traitéspar les deux médicaments (0.981 mM/g de tissu) par rapport au rats pré- tuité par 

la propolis JOOmg/kg associé avec !es anticancéreux (5. 169 m M/g de tissu .1 et les rats témoins 

(3.25 mM/ g de tissu). 
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Chapitre VI 1 : Discuss ion __ 1~~1~~1) r; 1 t i c 11!(,:_ 

VI 1- Discussion 

La plupart des produits chirniqucs, dont l'org< llli s1nc es t toujours u1 co11L1 cle, prl:\e 11t e11! des 

effets indcsirnblcs plus ou rnoi11 s nél'itstc 

La toxicologie est la science qui s'intéresse ~l l'étude de ces effets nél.<tstcs c11 clétc11ni1w111 

leur mécanisme d'action, les sites et les organes cibks ainsi de chercher des lraite111e11ts pour les 

diftërentes manifestations et di s fon ctionnements pro voqués par ces produits . 

Lc cœur est l'organe le plus so urnis aux e ffets toxiques des produit s chimiques et 

méd icaments parce qu'il présent le lieu du passage d'un gra nd nomb1·c de ces clcrnin par le sa ng. 

Cette toxicité est due principalement aux métabolites réactifs de ces substances chim iques . 

Comme dans le cas de l'epirubicine c l la vinblast ine. deux médicaments anti cancéreux Lr~ s 

utilisés clans le traitement de certaines a ffec ti ons ant icancéreuses (cancer du sein .. tes ticule, de 

l'ova ire, el carcinomes mammaires .. . de J. 

Cependant l'utili sat ion de ces médicaments reste limitée par sa tox icité non !imitée sur ks 

ti ssus sains notamment les tissus cardiaques [79]. 

l ~ n cllet, la fomillc des po lyphenolcs cc11Hicnt des substances peuvent clirninueï cett•2 

tox icité et pour qu'oi pas l'annuler totale ment , p.:.1r cc qu'il s ont une structmc qui leur p:: rrne.t de 

piége r les radicaux libres en les neutralisant [79] . 

Pour vé rifier les effets card ioprotecteurs des po lypheno les sur une card ioto\i citC: aiguc 

i11uui te par l'epirubicinc et vinblas tinc en une se ule ad mini stration, nous <1vn 11 s réa lisé une·1..;tuLk 

ex périmentale chez les rat s. Nous avons évalu-:: les conséquences cardiotox ictJ logiq ucs d'un 

tra itclllCll t prévcnti r par les poly phenoles administrés ù une close de 1 OOrng/kg. 

Les paramètres mesurés qui rendent compte ù ia rois de l'intoxicatio11 j)<lr les dJ1licancl:rcu x 

seu l cl de l'effet préventil'de l'extrait ck propoli s stml 
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Chanitïc Vil : Discuss ion ___ t;1rlic p r<1tiq~ 
~~~~~~~~-~~~~ 

La malonyl dialdéhydc (MD/\) rense igne sur l'intrnsi té de la lipopcrnxyd;iti()11j 7<Jj 

1.e glutathion qui est un antioxydanl naturel dans l'organisme GSI 1. 

L,es enzymes comme, l<t créaiim: kinase (C:i>K) tl:1noin de l;1 destnicli<l11 des cc ll1tlcs 

cardiaques. 

l ~ n effet, après l'admini stra ti on des anticancé reux. 11ous avons co11st;1tl: p•..: 11d;1111 1:1 I ' ' 

semaine suivant l'admini strati on des anticancéreux. une l:lévation rc111arq11<1blc du iVl I )/\ 

,une diminution du GS I 1 et une augmentation de CPK 

L'augmentation du MDA cytosol ique est due à la pé roxydati on des lipides nH.:mbrana ircs 

par les principes actifs des deux médicaments qui ont pu détruire les membranes ap1ès avo i1· 

inhiber-l es mécanismes de défenses card iocyta ires, ce qui rendent Caeik:menl affecter p<Jr k st ress 

oxydatif après leurs biotransl'ormati on en radicaux li bres f,Jrtcmcnt toxique s Jll ni v0..:<1u de -., 

ce llules cardiaques. Ceci re fl ète l'effet to xique des anti cancéreux e t indique donc l'i1i:-;1 all;1t ion 

d'un cardiotoxicité aigue [ 79-80 ]. 

Pour les résultats du GSH, la dimi nution s'explique par la conso mmati on du (iS H qui peut 

directement in teragir avec les radicaux libres qui résulte de !él biotrnns fonnc1t ion du médicament 

et qui est principalement utili sée comme substrat de la gl utathion peroxydase qui assurc ! élémi 

nat ion des lipides peroxydés résultanJd' cffet de stress oxydam sur les ac ides gras pol y- insaturés. 

Les résultats de l'act ivité de CPK montrent que k s métabolites ck s deu.\ anti cancéreu\ 

provoquent une attaque des membranes des œ llul es cardiaques. et co ndui sc 11t ù un\..' cytolyse des 

ce llul es cardi aq ues ce qui augmente la libération du CPK dans le sérun: ceci se tr:1du it pm 

l'augmentation du taux de CPK. 

L'administration de l' ex trait poly phéno li que aux an imaux ù litre prc,·entii" ;: une dose de 

IOOm g/kg pendant 7 jours nous a permi s de constater une diminut ion de C!'K cl du :v1D1\ . et u11l' 

augmentati on du GSH. Ce retour aux valeurs normales indique qu_e les princ ipa l! \ 111 o kcul~·s lJlli 

co nstituent notre ex trait ro lyphénolique de propoli s possèdent u11 c activité i11!1 ihitr iec clc L1 

péro xyd;1tion lipidique et donc ont un effe t ant ioxyda nl j 81 j 

Celle capaci té de lullcr contre les rad icaux libres es t duc ù l<1 struct ure Îll;ll;wcyciiq uc tk s 

pol yphenol s qui leurs pcrlll c l de piége r les radi ca ux li bres et de les ncutr<ili scr 1 X 1 !. 
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Conclusion 

Conclusion 

La chimiothérapie anticancéreuse est un grand espoir en cancérologie, elle utilise des 

substances , qui interfèrent avec I' ADN et avec le métabolisme cellulaire. 

Cependant, le mécanisme de sé lectivité vis-à-vis des cellules cancéreuses est encore 

obscur et les risques de toxic_ité se trouvent ainsi augmentés. 

Donc l'utilisation des médicaments anticancéreux es t limité par leur effet néfaste exposant 

le patient à des risques énormes, ce qui constitue l'échec de la chimiothérapie anticancéreuse. 

En effet les méthodes contrô lant la toxicité et rédui sant les risqCJes de résistance ne cessent 

de s'améliorer, les chercheurs espèrent disposer un jour d'une substance idéal, plus efficace et 

moins toxique . 

Chaque année des milliers des nouvelles molécules anticancéreuses sont élaborées et 

testées in vitro et in vivo. 

Nous avons réalisé une étude sur l'effet préventif des polyphenoles sur la cardiotoxicité de 

l'epirubicine et la vinblastine. 

Les résultats obtenus montrent que la propoli s présente un effet préventif sur la 

cardioto:--;icité des médicaments anticancéreux ce qui nous laisse espérer à son utili sation avec 

succès en cancérologie. 
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Abstract: . 
Anti-concer chemotherapy is often the only treatment able to slow down the evolution of a 
metastatic cancer, unfortunately the .anti-cancer drygs have major side effect( cardiac, hepatic, 
renal and hemattogic. 
Now days, the prorerties of the polyphenls are largely studied ·in the medical field or one 
recognizes activities anticancer, antiviral, anti- inflammatory drug and antioxydant to them ... 
Our study carried out in albinos rat shown that epirubicine (l.44mg/kg) and the vinblastine 
( lmg/kg) involve a car diotoxicity touche the metabolism of heart cells on thye contrary its 
association withe the polyphenols deereases its effect on geart but bis protection depends on 
the anount of the anti-cancer drugs. 
This the results are encouragè and We leave the open door for a major study in order to 
confirm our results. 

Key words: cardio toxicity /the poly phenols/the anticancer. 

Résumé: 
La chimiothérapie anticancéreuse est souvent le seul traitemént capable de ralentir 

! 'Evolution d'un cancer métastatique, malheureusement les médicaments anti cancéreux ont 
des effets secondaires majeur (cardiaque, hépatique, rénale et héinatologique ... ). 

De nos jours lies propriétés des poly phénols sont largement étudiées dans le domaine 
médical o"ù on leur reconnaît des activités. anticancéreuse, antivirale, &iti-in:flammatoire et 
antioxydant. 

Notre étude réalisée chez les rats albinos a montré que ~a vinblastine (lmg/kg) et 
l'Epirubicine (1.44 mg/kg) en traînent une toxicité hématologique touchant le métabolisme 
des cellules cardiaques. 

Par contre leur association aux poly-phénols diminue son effet sur le cœur, Cette 
protection dépend de la dose des médicaments anticancéreux. Nos résultats sont 
encourageants mais nous souhaitons Ul)e étude plus app;ofondie afin de confitmer ces 
résultats. 
Mots clés : cardiotoxicèté I les polyphénoles / les anticancéreUx.. 


