















































Chapitre - 1 Geéenéralités

Les principales indications de la doxorubicine et épiribicine sont :

e Les cancers du sein, de I'endomeétre, de 'ovaire, des testicules, de thyroide
et du poumon, ainsi que dans le traitement de nombreux sarcomes dont le
neuroblastome, le sarcome d'Ewing, I’ostéosarcome et
rabdomyosarcome.[9] , pour la piratubicine, l'indication unique est le

cancer métastatique du sein avec récidive locale [10].

e ['idorubicine s'est révélée efficace dans le traitement des leucémies aigues

myéloblastiques, leucémies aigues lymphoblastiques [10].
6. Pharmacologie

Parce qu'il est difficile d'étudier les propriétés pharmacologiques et
pharmacocinétiques des différentes classes d'anthracyclines, on va limiter notre étude sur

la doxorubicine qui est le chef de fil de ces médicaments.
6.1. Voie d'administration

La doxorubicine est administrée par voie intraveineuse stricte et se fixe

rapidement sur les tissus sous forme active non métabolisée [11].
6.2. Demi-vie

Aprés administration intraveineuse, la concentration plasmatique de la
doxorubicine décroit de fagon triexponentielle ou triphasique,[11,12] : une phase trés
rapide de demi-vie inferieur a 2 heures [12] et égale & 5 minute [11], une phase plus lente
ou intermédiaire de demi-vie égale a4 1 heure [11], 2 & 8 heure [12] et une phase trés lente

de demi-vie comprise entre 20 et 40 heure [11].

6.3. Métabolisme (biotransformation)

‘La doxorubicine est I’enjeu de réactions métaboliques se déroulant dans le foie et

comportant une réduction et une hydrolyse des substituant du noyau.

La réduction carbonyl de la chaine latérale aboutit a la formation d’un alcool, le

doxorubicinol, métabolite actif plus facilement retenu dans le milieu intracellulaire. La

moitié aglycone est inactive [1,5].

















































































Chapitre —III La Cardiotoxicité

2.2. Sensibilité du cceur aux anthracyclines

Par rapport a d'autres cellules ou organes, le cceur et les cellules cardiaques ou
cardiomyocytes sont plus sensibles aux effets déléteres des anthracyclines, étant donné

les caractéristiques spécifiques du tissu cardiaque.
2.2.1. Richesse du cceur en mitochondries

Les mitochondries représentent 50% du poids du cceur d'ou un taux élevé de
cardiolipides, phospholipides présents dans la membrane interne des mitochondries, et
favorisant 1'accumulation des anthracyclines (doxorubicine) dans les cellules cardiaques

étant donné la grande affinité de la doxorubicine pour les cardiolipides. [21].
2.2.2. Faibles teneur en défenses antiradicalaires

La sensibilité particuliére du coeur aux anthracyclines serait également liée a un
déficit relatif des défenses antioxydants des myocytes cardiaques par comparaison a
d'autres tissus, traduit par un taux relativement bas de superoxyde dismutase et de
catalase et un faible taux de renouvellement du glutathion. En outre la Doxorubicine est
responsable de la destruction de glutathion peroxidase qui est responsable de la

détoxification du peroxyde d'hydrogéne [44].
3. Anthracyclines et mitochondrie

L'exposition aigue d'organes ou de tissus aux anthracyclines cause des dommages
mitochondriales, qui s'accumulent avec le temps et compromettent finalement la capacité
bioénergétique de ces organelles. Ceci permet de postuler que les anthracyclines entrent
dans les mitochondries et entrainent la formation des ROS responsables des éventuelles
lésions de ' ADN mitochondrial [45].

En effet, les mitochondries sont la principale source d'oxydants et constituent donc
leur cible privilégiée étant donné que la chaine respiratoire produit une quantité
importante de ROS puisque 2 & 4% de l'oxygeéne réagissant avec la chaine respiratoire

sont incomplétement réduits et donne naissance aux ROS. Les mitochondries contiennent
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Chapitre —III La Cardiotoxicité

des systemes antioxydants enzymatiques comme la SOD, qui ne constituent cependant
pas une arme de défense parfaite [46,47].

3.1. Dommages d'ADN mitochondriales induits par les ROS

Le stress oxydatif se traduit au niveau des mitochondries par une peroxydation
lipidique, une oxydation protéique et des mutations dans 'ADNmt. Ces mutations de
I'ADNmt sont transmises pendant la division mitochondriale et vont entrainer des
altérations de la chaine respiratoire qui a leur tour vont entrainer une augmentation de la
production de ROS qui vont & leur tour endommager & nouveau ' ADNmt. Ainsi, le taux
de mutations de 'ADNmt augmente graduellement et le fonctionnement mitochondrial
s'altére progressivement avec l'age [46,47].

D’autre part, la plus grande susceptibilit¢ du génome mitochondrial aux

dommages est due a plusieurs facteurs :

- Absence d'une organisation complexe de la chromatine mitochondriale, qui sert de

barriére protectrice contre le ROS. [48]

- L'ADN mitochondriale est déficitaire en histones, protéines responsables de la
compactation de I'ADN, d'ou la sensibilité¢ élevée de 'ADN mitochondrial aux

attaques par des agents oxydants [48].

- La présence des ions métalliques qui peuvent fonctionner comme catalyseurs dans

la génération de ROS [46,47].
3.2, Mod.ification morphologiques de la mitochondrie :

Plus de 90% d'ATP utilisé par les cardiomyocytes sont produits par la
mitochondrie. Tout changement dans la structure ou la fonction de la mitochondrie aura
des répercussions directes sur la fonction des cardiomyocytes. L'évolution de la
cardiotoxicité au cours d'un traitement par la doxorubicine s'accompagne précocement de
changements d'ordre morphologique au niveau de mitochondries tels que le gonflement
ou sweling, anomalie typique des cellules apoptotiques. D'autre part, une diminution de
la respiration mitochondriale a été observée lors d'un traitement par la doxorubicine [49,

50,51].
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Chapitre —I11 La Cardiotoxicité

3.2.1. Gonflement mitochondrial

Dans certaines conditions, les mitochondries sont le siége d'une transition de
perméabilité par ouverture de mégacanaux ou MTP (mifochondrial permeability
transition pores). Par ces mégacanaux fuiraient vers le cytosol des composés appartenant
aux 2 chambres mitochondriales. La structure de ces mégacanaux n'est pas entiérement
élucidée [46,47].

La libération du cytochrome C est souvent précédée d'un gonflement de la
mitochondrie, phénoméne qu'on peut suivre au spectrophotomeétre a 540 nm. Ce
gonflement est secondaire a l'ouverture des méga canaux ou MPT entrainant une

libération massive du calcium (Ca2+), phénomeéne a I’origine du gonflement [35].
3.2.2. Controle respiratoire
a. Définition

On appelle contrdle respiratoire ou le taux de respiration mitochondrial, le
contrdle qui exerce I'ADP sur la vitesse de transport des électrons dans la chaine
respiratoire ou sur la vitesse de consommation de 1'0,. Autrement dit, I'oxydation ne p'eut-
se produire par l'intermédiaire de la chaine respiratoire sans phosphorylation

concomitante de I'ADP [52].
b. Etats du controle respiratoire

Chance et Williams [53] ont défini cinq conditions qui permettent le contrdle du

taux de la respiration dans les mitochondries.

> Etat 1: Disponibilit¢ de 'ADP et du substrat, cet état correspond a des

mitochondries stockées dans un tampon et énergétiquement affamées.

> Ftat 2 : Disponibilité de substrat seulement, dans cet état les mitochondries sont

des batteries qui sont énergétiquement prosperes.

> FEtat 3 : Capacité de la chaine respiratoire elle-méme quand tous les substrats et

tous les constituants sont présentés en quantité saturantes.
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> Etat 4 : Disponibilité de ' ADP seulement, cet état correspond & des mitochondries

dont les batteries sont chargées a bloc.
> Etat 5 : Disponibilité de 'oxygéne seulement.

Les cellules en état de repos seraient dans I’état 4 alors que I’état 3 ou 5

correspondraient a des cellules en grande activité, exercice physique par exemple [36,52].
c. Anthracyclines et respiration mitochondriale
> Interaction doxorubicine et complexes de Green

La doxorubicine peut interférer avec la fonction mitochondriale a plusieurs
niveaux, inhibant certains composants de la chaine respiratoire. Les complexes
respiratoire ou complexes de Green situés dans la membrane interne de la mitochondrie
représentent un emplacement important d'accumulation de la doxorubicine, doivent étre
considérés comme cibles potentielles €videntes pour 'action toxiques de la doxorubicine

(tableau 2).
> Interaction avec les états du contréle respiratoire
- Etat 1: sans effets d'apres notre étude bibliographique
- Etat 2 : sans effets d'apres notre étude bibliographique

- [Etat 3 : la doxorubicine inhibe 1'état 3 de la respiration mitochondriale d'olt une

diminution dans la consommation de 1'0,. [46,47]
- Etat 4 : la doxorubicine stimule 1'état 4 de la respiration mitochondriale. [46,47]
- Etat 5 sans effets d'aprés notre étude bibliographique

Ces effets semblent étre dus a la grande affinité de la doxorubicine pour les

cardiolipides et les phospholipides de la membrane mitochondriale interne.
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Tableau 2 : les effets de la doxorubicine sur les complexes respiratoires

Complexes Effets Espéces Refs

Complexes I :
NADH Coenzymes | Inactivation Rat et bovin [54]

Q réductases

Complexe II : la
succinate-coenzyme | Inactivation Rat et bovin [54]

Q réductase

Complexe III : 1a

coenzyme Q

Inactivation Rat et bovin [54]
cytochrome C
reductase
Complexe IV : Rat et bovin [54]
cytochrome C Inactivation
oxydase Rat [551
Complexe V : ATP o

Inactivation Rat [55]

Synthase

37






Conclusion

Conclusion
Les anticancéreux sont des substances cytotoxiques capables de détruire les
cellules cancéreuses tout en préservant dans une certaine mesure les cellules normales a |
développement rapide. Parmieux, les anthracyclines, agents chimiothérapeutiques
largement utilisés pour le traitement de différentes tumeurs étant donné leur éfficacité,

déja connue depuis leur découverte vers le début des années soixante.

Malheureusement, 1’apparition atteinte d’ordre cardiaque suite a leur utilisation a
conduit soit & limité leur utilisation soit & diminuer la dose thérapeutique. Cependant,
I’élucidation de leur mécanisme d’action anticancéreux ou cytotoxique ainsi que celui de
la cardiotoxicité montre qu’il s’agit de deux mécanismes différents dahs une grande

mesure.

En effet, le mécanisme principal de cardiotoxicité reste la génération de ROS alors
que le mécanisme de cytotoxicité serait lié surtout & leur interaction avec I’ADN.

Il importe de savoir que la sensibilité élevée du cceur & ces médicaments revient
aux particularités tissulaires de cet organe étant donnée sa richesse en mitochondries et le

faible taux de défenses antiradicalaires par rapport a d’autres organes.

Le présent travail, quoique limité, nous permet de faire les assertions suivantes :

- La mitochondrie reste la cible principale des anthracyclines.

- P’apoptose représente 1’ultime étape de cette toxicité.

- La nécrose ne représente pas un éventuel mécanisme de cardiotoxicité et de
cytotoxicité.

- L’activation de [Uapoptose par les anthracyclines est déclenché
essentiellement par la voie intrinséque caractérisée par la translocation du
cytochrome C.

- Les interactions de I’anthracycline avec I’ADN mitochondriale sont

indirectes, ¢’est une conséquence des ROS générées par les anthracyclines.

Malgré leurs effets secondaires néfastes, les anthracyclines restent de loin les
médicaments anticancéreux les plus employés notamment s’ils sont associ€és a des

substances a effet scavenger.
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Anthracyclines : Cytotoxicité, cardiotoxicité et radicaux libres oxygénés.

Résumé :

Les anthracyclines sont des agents chimiothérapeutiques trés efficaces, largement
utilisés dans le traitement de différente tumeur (cytotoxicité). Cependant, la cardiotoxicité
limite leur utilisation.

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour expliquer cette cardiotoxicité dont le plus
important reste la génération de ROS.

Enfin la mitochondrie reste de loin I'organite le plus sensible aux effets secondaires de
ces médicaments et semble étre le point de départ de cette toxicité.

Mots clés : Anthracyclines, cytotoxicité, cardiotoxicité, radicaux libres.

Abstract :

Anthracyclins are the most potent chemotherapeutic agents for the treatment of
differents types of tumours (cytotoxicity). However, the use of these compounds is limited
by the risk of cardiotoxicity.

Severel mechanisms are proposed in order to explain this cardiotoxicity, which the
most important stil the generation of ROS.

The mitochondria is the most sensitive organit lo the secondary effects of these
medicines and it may be origine of this cardiotoxicity.

Key words: Anthracyclins, cytotoxicity, cardiotoxicity, free radicals.
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