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Introduction 

INTRODUCTION : 

Définis par leur capacité de tuer des cellules tumorales, les agents cytotoxiques 

anticancéreux possèdent l'index thérapeutique le plus faible de toutes les classes de 

médicaments prescrites en médecine. Ils appartiennent à des classes très diverses de 

molécules dont l'utilisation implique la compréhension des mécanismes qui en régulent 

l'efficacité et la toxicité : outre leur mode d'action ce sont en premier lieu la 

pharmacocinétique et la pharmacodynamique. Ces substances introduites peu à peu au 

cours des 5ème et 6ème décennies du XX:ème siècles, se sont progressivement imposées 

vers les années soixante dix dans le cadre de nouvelles indications et de stratégies 

multidisciplinaires de ·plus en plus complexes [ 1]. · · · · · ~ 

D'autre part, les anticancéreux cytotoxiques agissent sur différents stades de la 

multiplication cellulaire en interférant avec la synthèse des acides ribonucléique et 

desoxyribonucleiques ou en bloquant les mécanismes de la division cellulaire. Leur 

sélectivité, relative est attribuée aux perméabilités différentes des membranes cellulaires . 

Malheureusement, les médicaments anticancéreux n'agissent pas uniquement sur 

les cellules tumorales. Ils sont également toxiques pour les cellules normales, à 

renouvellement rapide et pour certains organes [2]. 

Parmi les médicaments anticancéreux cytotoxiques les plus . utiles, .. Jes . .. 

anthracyclines qui jouent un rôle très important dans le domaine médical, étant donné 

leur large spectre d'activité. Cependant, leur cardiotoxicité cumulative limite leur 

utilisation [3]. 

La réduction de la dose thérapeutique comme moyen de prévenir ou de retarder 

leur toxicité cardiaque conduit inéluctablement à la réduction des chances de curabilité de 

la tumeur. 

Les connaissances préalables sur les mécanismes de la cancérologie impliquant les 

ROS, sont très modestes chez le public, il nous a semblé préférable de reprendre à un 

niveau assez élémentaire les notions de radicale libre, d'apoptose, de nécrose et leur rôle · 

dans la cardiotoxicité afin de mettre une information utile, pertinente et concise entre les 

mains des gents intéressés. 
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Chavitre -1 Généralités 

1. Historique 

Au cours des années soixante une nouvelle classe d'antibiotique à activité anti­

tumoral a été découverte. Le nom d'anthracycline leur sera donné. La première 

anthracycline était la daunorubicine, active surtout dans les hémopathies malignes 

(Leucémies et lymphomes), fut isolée au début des années soixante à partir de pigments 

produits par Streptomyces peucetius alors que la doxorubicine ne fut isolée que quelques 

années plus tard en Italie (1971 ). Elle est considérée comme le chef de fil de cette famille 

d'anticancéreux. 

D'autre part, deux objectifs ont guidé la recherche de nouvelles anthracyclines : 

découvrir des molécules ne possédants ni chimiorésistance croisée avec les-premières; ni 

toxicité pour le cœur. Ainsi, plus de sept cents molécules on été isolées, soit à partir de 

souches de Streptomyces peucetius, soit par modification chimique des cycles, de la 

chaîne latérale et de la partie osidique des premières anthracyclines, mais seules quelques 

unes sont devenus des médicaments : Epirubicine, la pirarubicine, la zorubicine, 

l'aclarubicine et l'idarubicine. Le suffixe rubicine rappelle leur coulèur rouge intense [4]. 

2. Définition 

Les anthracyclines sont une famille de médicaments anticancéreux d'origine 

naturelle, isolés comme des antibiotiques de micro-organismes (actinobacteries) du genre 

Strepromyces. La doxorubicine constitue l'anticancéreux majeur de la classe des 

anthracyclines possédant un spectre d'action très large, elle est active dans les 

adénocarcinomes et les sarcomes : on la considère comme le chef de fil de ces 

médicaments [ 5]. 

3. Structure moléculaire 

Tous les médicaments de cette famille ont tous en commun une structure de base 

comportant un aglycone pigmenté, un sucre aminé en dérivation et une chaîne latérale. La 

partie aglycone ou génine consiste en une structure polyaromatique composée par 4 

cycles accolés (tétracyclines) désignés par les lettres A, B, C, et D. Le sucre aminé ou 

daunosamine est attachée par une liaison glycosidique au carbone 7 du cycle A. · En fin, 

les agents cytotoxiques de cette famille ont tous une structure quinone et hydroquinone, 

2 



Chavitre -1 Généralités 

qui leur permet de fonctionner comme accepteurs et donneurs d'électrons. Les structures 

moléculaires des diverses anthracyclines utilisées en clinique sont présentés dans la 

figure 1 [ 6]. 

CH3 

0 OH 

J 
0 

0 OH 

vto ~ 
H~ 

1 
NH2 

R=H-7 Daunorubicine 

R =OH-7 Doxorubicine 

0 

8 

14 

CH2R 

R=4demethoxy-daunorubicine-7 Idarubicine 

R=4epi isomer de doxorubicine-7epirubicine 

Fig 1: Structure comparées des anthracyclines [7]. 
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Chavitre -1 

4. Famille des anthracycline : 

4.1. Doxorubicine : [3] 

• Posologie : 30 à 60 mg/m2 toutes les 3 à 5 semaines 

• Structure 
OH 0 

// 
C_ CH20H 

OH 

0 

Généralités 

• Toxicité cardiaque : survient après une dose cumulative supérieure à 550 

mg/m2 

4.2. Daunorubicine : [3] 

• Posologie: 180 à 400 mg/m2 (60-100 mg/m2/j pendant 3 à 5 j) 

• Structure OH 0 

// 
C_ CH2CH3 

OH 

0 

• Toxicité cardiaque : survient après une dose cumulative supérieure de 600 

mg/m2 
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Chavitre -1 Généralités 

4.3. Epirubicine [8] 

• Posologie : 50 - 7 5 mg/m2 toutes les 3-4 semaines 

• Structure 
0 OH 0 

// 
,C_ CH20H 

OH 

0 

• Cardiotoxicité : survient après une dose cumulative supérieure de 850 

mg/m2 

4.4. Zorubicine : [3] 

•Posologie: 120-200 mg/m2/j pendant 3 à 5 j 

• Structure 
OH 

0 

cr3 Il~ 
C=NNHC~ 
OH 

• Cardiotoxicité : survient après une dose cumulative supérieure à 1800 

mg/m2 
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4.5. Aclarubicine [3] 

• Posologie: 240-300 mg/m2 pendant 3 à 7 j 
0 

• Structure 

0 

o~ 
I~ ~ >I N,-CH3 

O~ CH3 

O~OH 

C-HiCH3 

OH 

Généralités 

• Cardiotoxicité : l'apparition de leur cardiotoxicité est très minime 

4.6. Idarubicine [9] 

• Posologie : 12 mg/m2/j pendant 3 j 

• Structure 
OH 0 

// .c_ CH3 

OH 

0 

0 

HO 

• toxicité Cardiaque : survient après une dose cumulative supérieure à 93 

mg/m2 
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4.7. Pirarubicine [9] 

• Posologie : 50 mg/m2 toutes les 3à 4 semaines 

• Structure 
0 OH 0 

// 
.C-CH20H 

OH 

0 

~o 
0 "---

Ho 
2 

NH2 

• Toxicité Cardiaque : survient après une dose cumulative supérieure à 600-

700mg/m2 

5. Utilisation des anthracyclines 

Deux grands types d'indications sont à distinguer pour les anthracyclines : 

• les leucémies et les lymphomes qui concernent essentiellement la 

daunorubicine et son analogue non méthoxylé en 1, l'Idarubicine. Ainsi la 

seconde a été expérimentée, associée au chlorambucil et à la 

dexaméthasone, en administration orale, dans le traitement des lymphomes 

non Hodgkinien de bas grade, avec un taux de réponse globale de 83%. 

• Les tumeurs solides pour la doxorubicine, l'épirubicine et la pirarubicine. 

[9]. 
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Chavitre -1 Généralités 

Les principales indications de la doxorubicine et épiribicine sont : 

• Les cancers du sein, de l'endomètre, de l'ovaire, des testicules, de thyroïde 

et du poumon, ainsi que dans le traitement de nombreux sarcomes dont le 

neuroblastome, le sarcome d'Ewing, l'ostéosarcome et 

rabdomyosarcome.[9] , pour la piratubicine, l'indication unique est le 

cancer métastatique du sein avec récidive locale [10]. 

• L'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 

Après administration intraveineuse, la concentration plasmatique de la 

doxorubicine décroit de façon triexponentielle ou triphasique,[11 ,12] : une phase très 

rapide de demi-vie inferieur à 2 heures [12] et égale à 5 minute [11], une phase plus lente 

ou intermédiaire de demi-vie égale à 1 heure [11], 2 à 8 heure [12] et une phase très lente 

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

6.3. Métabolisme (biotransformatiOn) 

La doxorubicine est l'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 chaîne latérale aboutit à la formation d'un alcool, le 

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

moitié aglycone est inactive [1,5]. 
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Chavitre -1 Généralités 

6.4. Elimination 

La doxorubicine est éliminée essentiellement par l'excrétion biliaire sous forme 

de produit inchangé et de métabolites, 40 à 50 % de la dose sont récupérés en 7 jours. 

L'excrétion urinaire est négligeable (environ 5 à 10 % de la dose principalement sous 

forme de produit inchangé). 

Compte tenu de l'élimination hépatobiliaire de la dose, toute modification de la fonction 

hépatique peut entrainer une augmentation des taux plasmatiques des produits avec une 

demi-vie très allongée en cas d'insuffisance hépatique sévère et un risque de toxicité [11]. 

9 
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Chapitre - II La Cvtotoxicité 

1. Cytotoxicité des anthracyclines 

Les effets cytotoxiques des anthracyclines consistent à une interaction directe ou 

indirecte avec l'ADN qui sera responsable de la mort cellulaire. 

L'interaction directe peut être caractérisée avec l'ADN purifié. D'autres stigmates de cette 

interaction directe ne sont caractérisés que sur l'ADN extrait de cellules prétraitées par la 

molécule étudiée et impliquent dans ce cas une activation métabolique préalable de la 

molécule et/ou l'intervention simultanée de mécanismes cellulaires, notamment de 

réparation des lésions de l'ADN 

Les anthracyclines peuvent également agir indirectement sur l'ADN en inhibant 

des réactions enzymatiques nécessaires à sa réplication ou à sa transcription [3]. 

1.1. Principaux mécanismes de cytotoxicité des anthracyclines 

Malgré une utilisation chimique, les mécanismes d'action des anthracyclines dans 

les cellules cancéreuses restent un sujet de controverse. Dans un commentaire, les 

mécanismes qui ont été examinés sont les suivants [ 13]. 

LJ.1. Effet intercalant 

L'intercalation est le phénomène au cours duquel une molécule polycyclique plane 

"se glisse" et se fixe aux hélices d' ADN en s'intercalant entre deux plateaux de 

nucléotides, perpendiculairement à l'axe de l'hélice (figure 2). Elle entraîne un 

éloignement des paires de bases, une déspiralisation de l'ADN et une accessibilité accrue 

du petit sillon de l'ADN. Il s'agit d'une liaison réversible mais qui peut être stabilisée par 

une liaison secondaire entre la molécule intercalante et un désoxyribose ou un 

groupement phosphate de l'ADN. 

L'insertion des substances intercalantes est relativement spécifique, à la fois de la 

structure et de la séquence en bases de la région de l' ADN concernée. 

L'intercalation est responsable d'une inhibition de la réplication et de la transcription de 

l'ADN ce qui explique l'utilisation des anthracyclines comme médicaments anticancéreux 

10 



Chapitre - Il La Cytotoxicité 

Agent d'intercalation 

ADN ADN 
avant intercalation après intercalation 

0 
// 

C...,...., CH20H 

- OH 

0 

__ .., 

Fig. 2: structure de deux agents d'Intercalatio~ le bromure d'ethidium et la 
doxorubicine et leur effets sur la structure de l'DAN [14]. 
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Chapitre - II La Cvtotoxicité 

Enfin, l'intercalation ne rend pas compte des cassures mono et bicatenaires liées à une 

protéine dont les intercalants anticancéreux sont responsables et . qui serait couplées à 

l'activation de la topoisomérases [3,15]. 

Ll.2. Effet antitopoisomérase II 

1.1.2.1. Topoisomérases 

Les ADN topoisomérases sont des enzymes nucléaires qui contrôlent la structure 

de l'ADN. Ils interviennent en contrôlant la torsion et l'enroulement des deux brins de 

l'ADN pour permettre le déroulement des processus essentiels à la vie de la cellule ; la 

transcription, la réplication et la réparation des structures lésées. 

Deux types de DNA topoisomérases sont décrits : la topoisomérase de type I est une 

protéine monomérique codée par un gène situé sur le chromosome 20. Elle se fixe sur 

l'ADN double brin pour y couper l'un des deux brins et y former un pont covalent entre 

un résidu tyrosine et un 3- phosphate de l'ADN coupé. Les tissus tumoraux (cancer du 

colon ou de l'ovaire) contiennent des quantités relativement élevées de topoisomérases I 

comparativement aux tissus sains [ 1]. 

L'activité topoisomérase II est rapportée à deux isoenzymes, la topo2a est une 

protéine de 170 Kd codée par un gène situé sur le chromosome 17, la forme topo 2b est 

une protéine de 180 Kd codée par un gène situé sur le chromosome 3. L'action de la 

topoisomérase-II est ATP dépendante. Elle se fixe sur l'ADN double brin à 4 paires de 

bases de la lésion, coupe simultanément les deux brins de l'ADN, élimine la partie 

coupée, réintroduit successivement le fragment de chacun des deux brins initialement 

lésés qui sont rattachés à l'ADN par l'intermédiaire d'une ligase [1]. 

1.1.2.2. Anthracyclines et topoisomérase 

Les anthracyclines agissent en stabilisant une réaction intermédiaire dans laquelle 

les brins d'ADN sont coupés et liés par covalence à des résidus tyrosine de la 

topoisomérase- II formant un complexe ADN-topo2. 

La formation et la stabilité du complexe ternaire anthracycline-DNA-topoisomerase II 

dépend de certaines caractéristiques structurales bien définies. Ainsi, grâce à leur 

structure plane, les cycles B et C des anthracyclines empiètent sur les paires de bases 

12 



Chapitre - II La Cytotoxicité 

adjacentes del' ADN alors que le cycle A reste en dehors du site d'intercalation. La partie 

externe ou moitié non intercalante de la molécule d'anthracycline, (la daunosamine et le 

cycle A) semble jouer un rôle important dans la formation et la stabilisation du complexe 

ternaire. Par exemple, la dauosamine en se plaçant au niveau du petit sillon de la 

molécule d'ADN est crucial pour l'effet antitopoisomérase II des anthracyclines. Il 

importe de savoir que l'inhibition de la topoisomérase II augmente après l'enlèvement soit 

de la fonction amine liée au carbone 3 de la daunosamine ou du groupe méthoxy lié sur la 

carbone 4 du cycle D. Cependant, la nature substituant porté par le carbone 3 de la 

daunosamine influence, beaucoup le lieu d'action des anthracyclines au niveau del ' ADN 

[16,17]. 

Ll.3. Génération des radicaux libres 

La génération de radicaux libres oxygénés ou ROS par les anthracyclines est 

considéré comme le mécanisme principal de la cardiotoxicité des anthracyclines, mais 

l'intervention de ROS dans l'effet anticancéreux ou cytotoxique est démontré. 

En effet, lors de leur métabolisme, la réduction enzymatique de l'anneau 

anthracycline produit un radical libre semi-quinone qui à son tour conduit à la production 

d'un radical libre hydroxyle; de plus la conjugaison de la partie hydroquinone de la 

molécule d'anthracycline avec le fer ferrique intracellulaire peut conduire à la production 

non-enzymatique de radicaux libres [18]. 

Le produit semi-quinone formé régénère rapidement sa moitié quinone par la réduction 

de 1'02 en ROS comme l'anion superoxyde (02.-) et le peroxyde d'hydrogène (H202) 

(figure 3). Ce cycle futile est maintenu par un certains nombres d'oxydoréductases à 

NADP tels que le cytochrome P450 ou b5 réductase et la NADH déshydrogénase 

mitochondriale, la xanthine déshydrogénase, le monoxyde d'azote synthase endothélial 

[19,20]. 

Au cours de ce cycle, la semi-quinone peut également s'oxyder avec la liaison 

entre le cycle A et daunosamine entrainant une déglycosidation réductrice avec formation 

d'un 7-désoxyaglycone (figure 3). Suite à leur liposolubilité élevée, les aglycones 

s'intercalent dans les membranes cellulaires et forment des ROS. 
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Ainsi, les dommages oxydatifs sont considérés comme un mécanisme important de 

l'activité antitumoral des anthracycline [19,21]. 
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Figure 3 : la réduction d'un cycle d'anthracyclines par un électron [21]. 

Ll.4. Peroxydation lipidique 

La réaction péroxydative en chaine, entraine la formation d'un "grand nombre" de 

ROOH qui se décomposent à leur tour en fragments des radicaux libres et divers 

composés tels que aldéhydes et cétones qui sont capables d'attaquer les protéines dans la 

membrane cellulaire. Les acides gras insaturés phospholipidiques sont attaqués et 

transformés en hydroperoxyde (RH -*ROOH), ce qui fragilise la membrane et 

éventuellement la détruit [22]. 

Ll.5. Interférences au niveau de l'hélicase 

Des récentes études ont mit en évidence une inhibition de l'hélicase [23]. La 

présence d'anthracyclines préférentiellement au niveau de site GC pourrait être une 

explication de l'empêchement de la réparation des deux brins par cette enzyme. Bien que 

ces études aient été réalisées sur des modèles enzymatiques isolés, il est intéressant de 
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noter que les concentrations utilisées correspondent à celles rencontrées en clinique. Il y 

aurait donc une nouvelle possibilité d'action sur une cible enzymatique, mais ceci devra 

être vérifié sur des modèles cellulaires [9]. 

Ll.6. Induction de /'Apoptose 

Il semble clair que l'une des conséquences du traitement par la doxorubicine et la 

daunorubicine est l'induction du phénomène d'apoptose [23]. Ce phénomène est souvent 

rencontré à des concentrations de l'ordre de 0,05 à 1 µm mais ne l'est plus lors de 

l'utilisation de concentrations supra cliniques (> 5 µm). Dans ce cas, la mort cellulaire 

s'explique par des mécanismes non physiologiques [9]. 

L2. 7. Arrêt du cycle cellulaire 

Plusieurs études précisent ont montré l'existence d'un effet des anthracyclines sur 

le cycle cellulaire ; elles le bloquent en phase G2. Récemment, des travaux ont confirmé 

le blocage en phase G2M et mis en évidence l'induction par la doxorubicine d'une 

altération de l'activité du complexe P34 (CDC2/cycline B1) jouant un rôle clé dans la 

régulation de la phase G2_M [24, 25,26] 

L2.8. Autres mécanismes 

D'autres mécanismes d'action ont été proposés pour expliquer l'activité 

cytotoxique des anthracyclines, ainsi, il a été mis en évidence que certains anthracyclines: 

);;-- Sont responsables de l'induction du phénomène de différenciation des cellules 

leucémiques et des cellules de tumeur du sein [24,27]. 

);;-- Peuvent interférer avec les phénomènes de polymérisation de la tubuline et avec le 

cytosquelette [28,29]. 

);;-- Peuvent supprimer l'expression de gènes régulateurs de croissance spécifique 

[30,31]. 

);;-- Inhibent l'induction de NO synthase [32] dont l'implication dans les processus 

cancéreux et infectieux a été suggérée. 
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II. Apoptose et Nécrose 

11.1. Apoptose 

L'Apoptose est un type de mort cellulaire, programmée, caractérisée par un 

schéma particulier de changements morphologiques. Ce mot vient du mot de l'ancien grec 

fait référence à la chute des pétales des fleurs ou des feuilles des arbres en automne. 

L'apoptose est une forme physiologique de mort cellulaire hautement régulée et elle est 

nécessaire à la survie des organismes typiquement multicellulaires, elle peut donc être 

détectée par des modifications de la morphologie cellulaire ou de l'activité biochimique 

de la cellule (figure 4) [23]. 

Il s'agit d'un processus cellulaire actif atteignant son paroxysme lors de la mort 

cellulaire. Elle peut se produire en réponse à des signaux issus du développement ou de 

l'environnement, ou en réponse à des lésions physiologiques décelées par les réseaux de 

surveillance interne de la cellule (figure 4) [23]. 

11.1.1. Mécanisme moléculaire de l'apoptose 

A ce jour, il existe deux grands sentiers par lesquels l'apoptose peut être induite 

dans une cellule (Figure 5). Le premier, est initiée à la surface de la cellule par des 

récepteurs membranaires, c'est la voie extrinsèque ou voie des récepteurs de mort. Une 

autre voie appelée voie intrinsèque, met en jeu la mitochondrie qui occupe une place 

centrale dans les mécanismes de l'apoptose. 

Ces deux voies de signalisation aboutissent toutes les deux à l'activation des 

caspases, familles des protéases ayant un rôle clé dans l'apoptose [33], et inactives à l'état 

latent et qui s'activent en cascade. Elles tirent leur nom de la présence d'une cystéine ( c) 

dans leur site catalytique, et du fait qu'elles clivent leur substrat au_ niveau d'un aspartate 

(D) au sein d'une séquence consensus qui peut être soit DEVD, soit YV AD, ces peptides 

peuvent êtres employés en excès pour bloquer les caspases correspondant à l'un ou l'autre 

de ces substrat. 

La principale caspase effectrice, dont l'activation déclenche l'apoptose, est la caspase-3. 

A l'état latent, la caspase-3 existe dans le cytoplasme sous forme de procaspase inactive. 
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L'initiation de l'apoptose repose donc sur le clivage de la procaspase-3 sur un aspartate 

par d'autres caspases dites initiatrices (caspase-8 et caspase-9) en deux sites distincts 

(figure 5). Le premier clivage libère un prodomaine, le second clivage coupe la partie 

restante en un petit et un gros fragment qui s'associent alors entre eux. Dans cette 

conformation, la caspase-3 est active et clive à son tour ses substrats. Le plus important 

d'entre eux est l'enzyme qui assure la fragmentation de l'ADN, dénommé CAD. Plus 

précisément, CAD existe à l'état latent associée à un inhibiteur protéique, ICAD. C'est 

ICAD qui est la cible de l'activité protéolytique de la caspase-3, ce qui libère CAD qui 

peut alors exercer son action et fragmenter l' ADN en oligonucléotides [34]. 

ILJ.1.1. La voie extrinsèque 

Est souvent appelé la voie des récepteurs de mort cellulaire du fait que c'est la 

liaison entre un récepteur à la surface de la cellule et son ligand qui enclenche le 

processus [35]. 

La communication chimique est également employée pour déclencher la mort 

cellulaire. Certains signaux membranaires (tel que Fas-Ligand) ou sécrétés (tel que le 

TNFa) sont en effet capables de provoquer la mort cellulaire par apoptose des cellules· sur 

lesquelles ils agissent. Pour cela ces signaux doivent interagir avec un récepteur 

membranaire appartenant à la famille des récepteurs de mort ou DR (Death receptor) 

[34]. 

ILJ.1.1.1. Mécanisme moléculaire 

Lorsque l'apoptose répond à un signal d'origine extracellulaire agissant sur un 

récepteur de la mort (DR), la capasse initiatrice est la caspase-8. Le mécanisme 

d'activation de la caspase-8 par le récepteur DR, tient pour sa part à la présence, dans la 

partie intracytoplasmique du récepteur, d'une séquence particulière dénommée domaine 

de mort (DD) (figure 6). Ces récepteurs sont donc constitué de sous unités à un segment 

transmembranaire et porteuses d'un domaine de mort intracytoplasmique. La propriété de 

ces domaines de mort est de s'associer avec d'autres protéines à domaine de mort. Parmi 

celle-ci on trouve la protéine F ADD (Fas-associated death domain) capable de s'associer 

avec le récepteur Fas oligomérisé par la liaison du ligand (figure 5 et 6). En plus du 

domaine de mort (DD), F ADD, comporte un domaine de mort (DED pour death effector 
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Figure 6 : récepteur déclenchant la mort cellulaire [34]. 
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domain). Lorsque F ADD est associé au récepteur, son DED peu à son tour s'associer par 

interaction protéine-protéine au DED de la caspase-8, qui est ainsi recrutée et activée. 

Elle peut dès lors activée, la caspase-3 et déclencher le processus de mort cellulaire par 

apoptose [34]. 

ILJ.1.2. La voie intrinsèque 

La voie intrinsèque à pour éléments déclencheurs des insultes intracellulaires, 

comme l'augmentation du niveau de ROS, des dommages d'ADN, stress du réticulum 

endopfasmique, l'activation d'oncogènes [35]. 

Lorsque l'apoptose répond à un signal d'origine intracellulaire, la caspase initiatrice est 

différente puisque c'est essentiellement la caspase-9 qui joue ce rôle. 

L'action de la caspase-9, et donc le déclenchement de l'apoptose à partir des 

signaux intracellulaires dépend d'une série d'événements siégeant au niveau de la 

mitochondrie. C'est en effet la translocation dans le cytoplasme du cytochrome C, 

normalement intramitochondrial, qui active la caspase-9 (figure 4). A l'état latent, elle est 

en effet sous forme de procaspase-9 et associée à AP AF 1 ( apoptosis-activating factorl) 

dans le cytoplasme. S'il est relargué dans le cytoplasme, le cytochrome C s'associe avec 

AP AF 1, ce qui libère la procaspase-9 et l'active, déclenchant l'apoptose. 

Le mécanisme commandant, pour le cytochrome C, sa rétention dans le mitochondrie ou 

au contraire sa translocation dans le cytoplasme repose sur un équilibre entre des 

protéines pro- et anti-apoptotiques situées sur la membrane mitochondriale et ouvrant ou 

fermant les pores qui permettent ce transport. Ces protéines appartiennent à une famille 

dont le chef de fil est . le Bch, protéine antiapoptotique. Lorsque les facteurs 

antiapoptotiques sont en excès, le cytochrome C demeure intramitochondrial et déclenche 

la mort cellulaire par un mécanisme actuellement inconnu mais indépendant des caspases 

[34]. 

Ce mécanisme de mort cellulaire fait bien entendu l'objet de contrôles très stricts. 

Au-delà du contrôle de la mort par les récepteurs de mort de la famille DR, la survie 

cellulaire est elle aussi contrôlée par des signaux extracellulaires. -:-1~ .. ,,.. •• f' · -

.. _ 1h '\ ,., . ~ -
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Les facteurs de croissance, en agissant sur des récepteurs tyrosine Kinases couplés 

avec la PI3-Kinase, favorisent ainsi la survie cellulaire car le PKB inhibe par 

phosphorylation Bad (protéine pro-apoptotique) et la caspase-9. Enfin la protéine P53, 

qui est activé lorsque l'ADN est endommagé, déclenche l'apoptose en induisant la 

transcription du gène codant pour Bax. Un certain nombre d'anomalies du contrôle de 

l'apoptose se rencontrent dans les cancers : perte de fonction de la P53, gain des fonctions 

de Bcl2 etc. En revanche l'excès d'apoptose conduit à des affections dégénératives, 

apparents surtouts dans le cerveau car les neurones morts ne sont pas remplacés. Le 

développement de médicaments bloquant l'apoptose, en particulier d'inhibiteurs des 

caspases, vise à prendre en charge ce type d'affection [34]. 

11.2. La nécrose ou mort cellulaire accidentelle 

La nécrose est une mort cellulaire résultant d'une lésion irréversible de la cellule. 

Les membranes cellulaires gonflent et deviennent perméables. Des enzymes lytiques 

détruisent les contenus cellulaires, qui se déversent ensuite dans le milieu extracellulaire 

et conduisent à l'élaboration d'une réponse inflammatoire (Figure 7) [23]. 
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Figure 7: nécrose -mort cellulaire accidentelle- (23]. 
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Bien que l'apoptose et la nécrose conclure par la mort cellulaire ils s'opposent 

point par point, tant sur le plan biochimique que sur le plan morphologique tableau 1. 

Tableau 1 : comparaison biochimique et morphologique de l'apoptose et nécrose : 

Apoptose Nécrose 
Mort cellulaire physiologique" Mort cellulaire pathologique 
naturelle" par suicide provoqué par la "accidentelle" par meurtre 

Causes mise en marche d'un programme provoqué par une agression 
génétique en réponse à des signaux physique ou chimique de 
extra et intracellulaires l'environnement cellulaire 

1-Bourgement de la membrane 1- gonflement et éclatement de 
plasmique et fragmentation de la la cellule et de ses organites par 
cellule et de son noyau (fragmentation rupture membranaire. 
de l'ADN) en corps apoptotiques, 2-déversement du contenu 

Morphologie vésicules contenant des organites cellulaire dans le milieu 
structurellement intacts, sans rupture environnant provoquant une 
membranaire. réaction inflammatoire 
2-phagocytose des corps apoptotiques 
par des macrophages 
1-processus actif, requit de l'énergie, 1-processus passif, ne requérant 
nécessitant la synthèse de protéines pas d'énergie. 
spécifique. 2-perte de la régulation de 
2-au cours de la condensation l'homéostasie cellulaire de l'eau 
cellulaire : perte des contacts et des ions. 
cellulaires avec les cellules voisines ; 3-fragmentation aléatoire de 
translocation des phosphotidylsérine l'ADN [23]. 
de la face externe de la membrane 

Biochimie 
plasmique, permettant la 
reconnaissance des corps apoptotiques 
par les phagocytes. 
3-libération par les mitochondries de 
divers facteurs (cytochrome C, ... ) 
4-activation de la cascade des 
caspases. 
5-au cours de la condensation 
nucléaire : fragmentation spécifique 
de l'ADN [23]. 
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La Cardiotoxicité des anthracyclines et radicaux libres 

1. Les radicaux libres 

On appelle radicaux libres des fragments de molécules ou atomes n'ayant pas 

saturés, leur octets périphériques ou ayant des électrons en surnombre, ou contenant deux 

électrons de même spin dans une case quantique alors que ceux-ci doivent normalement 

être de spins opposés quand ils sont dans la même case (le spin est la rotation sur lui 

même de chaque électron). 

Dans les formules chimiques, on représente les radicaux libres avec un point placé en 

haut et à droite en exposant, pour symboliser les électrons célibataires. La durée de vie 

des radicaux libres est très brève de l'ordre de la milliseconde ou moins encore. Les ions 

formés par transfert d'électron sans transfert d'énergie, ne sont pas des radicaux libres 

[15]. 

1.1. Réactivité des radicaux libres 

Les radicaux libres sont très réactifs. On dit qu'ils sont agressifs, et la raison en est 

que d'une part, la rupture d'une liaison, (pour réagir), est évitée, puisque l'électron 

célibataire n'est pas engagé, et que d'autre part l'orbital périphérique de l'atome est à 

moitié vide, ce qui facilité le contact avec une autre molécule. Les réactions radicalaires 

sont très rapides, sauf cas particulier [22]. 

1.2. Formation des radicaux libres 

A l'intérieur du corps, il n'y a pas de radiations, ni de température élevées et l'on 

pense que les radicaux libres apparaissent sous l'action de l'oxygène [22]. 

1.2.1. Dérivés d'oxygène ou ROS 

Le terme formes réactives de l'oxygène FRO ou ROS en anglais (figure 8) 

englobe un ensemble des dérivés réduits de l'oxygène, comme l'anion superoxyde (02··), 

le peroxyde d'hydrogène (H20 2), ou le radical hydroxyl (OH'). Ces dérivés sont 

normalement générés par le métabolisme cellulaire, en particulier dans les mitochondries, 
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lors de la réduction de l'oxygène moléculaire en H20. Ils sont en outre produits en 

quantités importantes dans certaines conditions, par exemple lors de l'exposition aux 

rayonnements ionisants ou aux rayons ultraviolets, ou de l'exposition à certains produits 

chimiques. 

Par ailleurs, certains dérivées de l'oxygène comme l'oxygène singulet . 10 2, le 

peroxyde d'hydrogène H20 2 ou le nitroperoxyde 0 0NOON, ne sont pas des radicaux . 

libres mais, sont aussi réactifs et peuvent être des précurseurs. L'ensemble de ces 

radicaux libres et de leurs précurseurs est souvent appelé espèces réactifs de l'oxygène 

[22]. 

L'oxygène est toxique pour certains organismes, mais il est cependant beaucoup moins 

réactifs que certain de ses sous-produits nés de l'activité des oxydases [36] . 
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Figure 8: les différents degrés d'oxydation de l'élément oxygène [36]. 

1.2.2. Voies de génération de ROS (figure 9) 

a. Voies enzymatiques 

A coté des flavoprotéines dits "oxydases" responsables de la production 

enzymatique de ROS, autres types d'enzymes les mono-oxygénases, enzymes catalysant 

la fixation d'un atome d'02 en un substrat, sont également responsables de génération de 

ROS durant le cycle réactionnel impliquant le cytochrome P450. 
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Le cytochrome P450 fait apparaître l'anion superoxyde et le peroxyde d'hydrogène 

(H20 2) sous forme liée au fer à deux endroits du mécanisme. On estime que les P450 

peuvent aussi libérer dans des conditions particulières, l'oxygène singulet mentionné plus 

haut [36]. 

Certaines mono-oxygénases comme le salicylate hydroxylase peuvent laisser 

avorter leur cycle réactionnel et libérer 0 2· et H20 2. C'est ce qui se produit en présence 

d'analogues de substrat dont l'hydroxylation est impossible. Les électrons continuent à 

affluer sur la mono-oxygénase et on observe alors un découplage entre l'oxydation du 

NAD (P) H et la mono-oxygénase [36]. 

0 02 
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N0° 

Nom oxyde 
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Nitration des 
protéines 

Cycles redox 
NAD AH 
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Su peroxyde 

peroxinitrite 

Activation des, 
cascades de Kinases 

H202 
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Fe+2 
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Radical hydroxyle 

Oxydation des 
protéines 

Peroxydation 
lipidique 

myloperoxidase 

HOcl 

Oxydation de 
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Figure 9 : origine des différents radicaux libérés oxygénés et espèces réactifs de 
l'oxygène en biologie [37]. 
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b. Voies non enzymatiques 

~ Réaction de Fenton 

La réaction de Fenton correspond à l'oxydation de fer ferreux en fer ferrique par l'eau 

oxygénée, formant OH0 et OH-. Les ions Fe3+ sont à leur tour réduits par l'eau 

oxygénée, donnant du superoxyde, il s'en suit une cascade de réactions [36]. 

Plusieurs constituants peuvent s'oxyder à l'air par des réactions radicalaires, 

donnant naissance à du superoxyde, c'est le cas de l'ascorbate, du glutathion, et des 

thiols en général, des phénols, des quinones respiratoires réduits et de nombreuses 

substances chimiques de l'environnement. Ces radicaux peuvent se former par la 

réaction suivante, catalysées par des sels de fer et dite réaction Fenton: 

H102 + 0·2 Fe+++ ~ OH- + OH0 + 0 2 

~ Réaction de Haber-Weiss 

On connaît une réaction de 0 2 °· avec l'eau oxygénée qui donne naissance à un 

autre radical libre oxygéné, le radical hydroxyle OH0
, cette réaction appelée réaction 

de Haber et Weiss, est lente et probablement inopérante dans les tissus vivants [9] 

02°" + H102 ~ 02 +OH0 +OH" 

La présence des concentrations de catalase relativement faibles dans les tissus 

cardiaques et dans la présence des sels de fer, les réactions de Fenton ou de Haber­

Weiss peuvent avoir lieu [21]. 

~ Autres réactions 

Voici une autre réaction, dont on parle moins, où le superoxyde agit comme 

oxydant, elle concerne les ions manganèses 

Mn+++ 02· + 2H- Fe++; Mn+++ + H202 
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Les ions manganèses ainsi oxydés peuvent être stabilisés par diverses molécules 

organiques et deviennent alors des agents oxydants très puissants [36]. 

1.3. Les effets des radicaux libres 

Comme toutes les molécules présentes dans les êtres vivants, les radicaux libres 

oxygénés exercent des effets utiles et des effets nuisibles [15]. 

1.3.1. Les effets des radicaux libres sur les oses 

Les sucres simples ou complexes résistent bien aux radicaux libres oxygénés. Le 

glucose constitue un " scavenger" d'02-, c'est-à-dire un composé qui capte le radical libre 

est l'empêche d'exercer ses effets toxiques sur d'autres molécules. Le mannose est surtout 

son dérivée réduits, le mannitol, sont des scavenger du radical hydroxyle, le seul ose 

complexe attaqué par l'ion superoxyde._est l'acide hyaluronique, qui est :fragmenté par son 

action [15]. 

1.3.2. Les effets des radicaux libres sur les lipides 

L'effet des radicaux libres sur les lipides est porté essentiellement sur les acides 

gras polydésaturés. L'exposition de ceux-ci aux radicaux Oir provoque des réactions 

radicalaires en chaine a partir de carbone central des radicaux divinyl . méthane 

•, -CH=CH-CH2-CH=CH- fréquents dans ces molécules. 

Le radical Oir attire un atome d'hydrogène qui laisse un électron non apparié sur 

le carbone central. L'acide gras est ainsi lui-même devenu un radical libre dans lequel se 

produisent des réactions successives de réarrangement des doubles liaisons. En présence 

d'oxygène, il se produit une fixation de celui-ci conduisant à la formation d'un peroxyde 

ou d'un hydro-peroxyde (figure. 10) 
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Figure 10 : mécanismes radicalaires provoqués par le radical libre hydroxyle sur 

un acide gras [ 15]. 

La peroxydation des acides gras désaturés peut aussi se produire dans les phospholipides, 

qui constituent des membranes cellulaires, cytoplasmiques ainsi que mitochondriales. 

1.3.3. Les effets des radicaux libres sur les protéines 

Les effets des radicaux libres oxygénés sur les protéines sont complexes. Ils 

portent sur les chaines latérales de certains résidus d'acides aminés : le thiol des cystéines 

et le méthyle des méthionines sont oxydés en sulfates, le cycle des histidines est ouvert, 

ainsi que celui des tryptophanes. Il en résulte l'inactivation du thiol - Enzymes. Les thiols 

peuvent aussi être oxydés en ponts disulfure anormaux, d'où des changements de 

conformation des protéines nuisibles à leur activité biologique. Certaines protéines 

mitochondriales seraient dégradés par les radicaux 0° 2 - formés par la chaine respiratoire 

lorsque le fonctionnement de cette dernière est bloqué [15]. 
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1.3.4. L'effet des radicaux libres sur les acides nucléiques 

Les acides nucléiques, sont sensibles à l'action des radicaux libres oxygénés. On a 

observé expérimentalement des cassures et des anomalies chromosomiques sous l'effet de 

de 0 2-. Des bases purines peuvent être arrachées par les radiaux libres, forment des sites 

apuriniques [15]. 

2. Cardiotoxicité des anthracyclines 

Les anthracyclines ( doxorubicine, daunorubicine, épirubicine) sont des agents 

antitumoreux très largement utilisés en cancérologie, toutefois, un certain nombre d'effets 

secondaires, notamment sur l'hématopoïèse et la fonction cardiaque, limitent leur 

utilisation. 

La cardiotoxicité de ces médicaments consiste en une insuffisance cardiaque d'apparition 

retardée dont la fréquence est proportionnelle à la dose cumulée, l'atteinte cardiaque peut 

être brutale, irréversible, fréquemment létale [3 8]. 

Morphologiquement, la cardiomyopathie est caractérisée (biopsie de l'endomyocarde) 

par : la perte de myofibrilles dilatation du réticulum sarcoplasmique, vacuolisation du 

cytoplasme, enflement des mitochondries et l'augmentation du nombre de lysosomes 

[39]. 

Le métabolisme de la doxorubicine entraîne l'apparition des radicaux libres, 

principalement l'anion superoxyde 0 2• et le radical hydroxyle OH-. Ces molécules 

chargées négativement sont très instables et responsables de l'oxydation des lipides 

polyinsaturés, avec désorganisation membranaire et dysfonctionnement de la respiration 

mitochondriale. Ces radicaux libres sont créés par deux voies différentes : la voie de la 

réduction par les flavines réductases placées au niveau de la membrane mitochondriale 

avec transformation de l'anthracycline en dérivé semi-quinone puis hydroquinone en 

cédant des électrons (voir chapitre Il); la voie non enzymatique par la réaction d'Haber­

Weiss avec liaison du cation Fe3+ avec trois molécules de doxorubicine puis réduction du 

Fe3+ en Fe2+ avec transfert d'électrons. 
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Les anthracyclines sont aussi responsables d'un largage intracellulaire de Ca2+ à 

partir du rétièulum endoplasmique. Cette augmentation de la concentration de Ca2
+ 

intracytoplasmique permet l' activation d'enzymes lytiques protéases et lipases Ca2
+ -

dépendantes. 

Il est aussi constaté une inhibition par les anthracyclines de l' expression des gènes actine, 

troponine et myosine codant des protéines qui participent à la contraction du myocarde. 

D'autres mécanismes ont été proposés pour expliquer la cardiotoxicité des 

anthracyclines et s'ajoutent probablement aux précédents, notamment avec rupture de 

l'homéostasie du fer cardiaque, inhibition de la topo-isomérase II, largage de cytokines 

cardiotoxiques tels le TNF (tumor necrosis factor) ou !' interleukine 2, dysfonctionnement 

des neurones adrénergiques [20]. 

2.1. Rôle du Fer dans la cardiotoxicité 

En plus des radicaux enzymatiquement générés, ils sont aussi générés via la 

réduction non enzymatique de la doxorubicine, qui a lieu après la formation d'un 

complexe de Doxorubicine avec des ions métalliques tels que Fe3
+, Cu2

+, Mg2
+, et Zn2

+ 

[21]. 

Le rôle du fer dans les dommages cardiaques induits par la doxorubicine apparait 

bien compliqué. En plus il a été prouvé que les anthracyclines induisent le déséquilibre de 

l'homéostasie ferrique [19,40]. En effet, dexrazoxane, un chélateur du fer, est capable de 

limiter la toxicité cardiaque des anthracyclines parce qu'il empêche les lésions 

histologiques et le disfonctionnement contractile induits par ces derniers. 

Le dexrazoxane ne perturbe pas la distribution, le métabolisme ou l'excrétion de la 

doxorubicine, mais il réduit l'incidence de la cardiotoxicité [ 41]. 

a. Mécanisme 

Les mécanismes d'interférences fondamentaux du dexrazoxane avec l'activité 

clinique de la doxorubicine ne sont pas élucidés [42]. 
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Le dexrazoxane est un biskétopiperazine qui subit l'hydrolyse progressive de ces 

deux anneaux (A et B) de pipérazine pour former deux intermédiaires ayant un seul 

anneau ouvert. L'ouverture du 2ème anneau par la suite, par l'hydrolyse, donne un diacide­

diamide (figure 9), qui est un analogue structurel de l'EDTA; agent chélateur. 

Le composé formé dont le nom de code est ADR925 complexe le fer déjà lié à des 

molécules intracellulaires de faible poids moléculaire [ 43]. Cette complexation entraine 

l'inhibition de la réaction de Fenton d'où l'arrêt de formation de ROS (voir paragraphe : 

1-3-2-a) 

o~ 

HN ~ 

/r 
COOH 

r-N~ N 

~ ~"-CONH2 H3C 

~~N?-N B ~ 0\:: ~7 
~ ~c ~ 

HOOC ~ 
H,Noc-----" N ~ N ,,-----cooH 

0 0 
dexrazoxane 

~ 
HOOC~ 

H2NO~N~ 
H3C 

~ 
H3C "-co NH2 

acide-diamide (ADR 
.. 925) 

N r-1Z NH 

"----< .. 
HOOC ~ 
HOOC___/ N ~ r-COOH 

N 

"-cooH 

EDTA 
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2.2. Sensibilité du cœur aux anthracyclines 

Par rapport à d'autres cellules ou organes, le cœur et les cellules cardiaques ou 

cardiomyocytes sont plus sensibles aux effets délétères des anthracyclines, étant donné 

les caractéristiques spécifiques du tissu cardiaque. 

2.2.1. Richesse du cœur en mitochondries 

Les mitochondries représentent 50% du poids du cœur d'où un taux élevé de 

cardiolipides, phospholipides présents dans la membrane interne des mitochondries, et 

favorisant l'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 particulière du cœur aux anthracyclines serait également liée à un 

déficit relatif des défenses antioxydants des myocytes cardiaques par comparaison à 

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'hydrogène [ 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 l'ADN mitochondrial [45]. 

En effet, les mitochondries sont la principale source d'oxydants et constituent donc 

leur cible privilégiée étant donné que la chaîne respiratoire produit une quantité 

importante de ROS puisque 2 à 4% de l'oxygène réagissant avec la chaîne respiratoire 

sont incomplètement réduits et donne naissance aux ROS. Les mitochondries contiennent 
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des systèmes 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 l'ADNmt. Ces mutations de 

l'ADNmt sont transmises pendant la division mitochondriale et vont entraîner des 

altérations de la chaîne respiratoire qui à leur tour vont entraîner une augmentation de la 

production de ROS qui vont à leur tour endommager à nouveau l'ADNmt. Ainsi, le taux 

de mutations de l'ADNmt augmente graduellement et le fonctionnement mitochondrial 

s'altère progressivement avec l'âge [46,47]. 

D'autre part, la plus grande susceptibilité du génome mitochondrial aux 

dommages est due à plusieurs facteurs : 

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

barrière protectrice contre le ROS. [ 48] 

L'ADN mitochondriale est déficitaire en histones, protéines responsables de la 

compactation de l'ADN, d'où la sensibilité élevée de l'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. Modification 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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3.2.1. Gonflement mitochondrial 

Dans certaines conditions, les mitochondries sont le siège d'une transition de 

perméabilité par ouverture de mégacanaux ou MTP (mitochondrial 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 entièrement 

élucidée [ 46,4 7]. 

La libération du cytochrome C est souvent précédée d'un gonflement de la 

mitochondrie, phénomène qu'on peut suivre au spectrophotomètre à 540 nm. Ce 

gonflement est secondaire à l'ouverture des méga canaux ou MPT entraînant une 

libération massive du calcium (Ca2+), phénomène à l'origine du gonflement [35]. 

3.2.2. Contrôle respiratoire 

a. Définition 

On appelle contrôle respiratoire ou le taux de respiration mitochondrial, le 

contrôle qui exerce l'ADP sur la vitesse de transport des électrons dans la chaine 

respiratoire ou sur la vitesse de consommation de 1'02• Autrement dit, l'oxydation ne peut 

se produire par l'intermédiaire de la chaîne respiratoire sans phosphorylation 

concomitante de l'ADP [52]. 

b. Etats du contrôle respiratoire 

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

taux de la respiration dans les mitochondries. 

~ Etat 1 : Disponibilité de l'ADP et du substrat, cet état correspond à des 

mitochondries stockées dans un tampon et énergétiquement affamées. 

~ Etat 2 : Disponibilité de substrat seulement, dans cet état les mitochondries sont 

des batteries qui sont énergétiquement prospères. 

~ Etat 3 : Capacité de la chaîne respiratoire elle-même quand tous les substrats et 

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

dont les batteries sont chargées à bloc. 

~ Etat 5 : Disponibilité de l'oxygène seulement. 

Les cellules en état de repos seraient dans l'état 4 alors que l'état 3 ou 5 

correspondraient à 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 à plusieurs 

niveaux, inhibant certains composants de la chaîne 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 être 

considérés comme cibles potentielles évidentes pour l'action toxiques de la doxorubicine 

(tableau 2). 

~ Interaction avec les états du contrôle respiratoire 

Etat 1: sans effets d'après notre étude bibliographique 

Etat 2 : sans effets d'après notre étude bibliographique 

Etat 3 : la doxorubicine inhibe l'état 3 de la respiration mitochondriale d'où une 

diminution dans la consommation de 1'02. [ 46,4 7] 

Etat 4 : la doxorubicine stimule l'état 4 de la respiration mitochondriale. [ 46,4 7] 

Etat 5 sans effets d'après notre étude bibliographique 

Ces effets semblent être dus à 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 Espèces 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 : la 

coenzyme Q 
Inactivation Rat et bovin [54] 

cytochrome C 

reductase 

Complexe IV : Rat et bovin [54] 
cytochrome C Inactivation 

oxydase Rat [55] . 

Complexe V : ATP 
Inactivation 

Synthase 
Rat [55] 
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Conclusion 

Conclusion 

Les anticancéreux sont des substances cytotoxiques capables de détruire les 

cellules cancéreuses tout en préservant dans une certaine mesure les cellules normales à 

développement rapide. Parmi eux, les anthracyclines, agents chimiothérapeutiques 

largement utilisés pour le traitement de différentes tumeurs étant donné leur éfficacité, 

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

Malheureusement, l'apparition atteinte d'ordre cardiaque suite à leur utilisation à 

conduit soit à limité leur utilisation soit à diminuer la dose thérapeutique. Cependant, 

l'élucidation de leur mécanisme d'action anticancéreux ou cytotoxique ainsi que celui de 

la cardiotoxicité montre qu'il s'agit de deux mécanismes différents dans une grande 

mesure. 

En effet, le mécanisme principal de cardiotoxicité reste la génération de ROS alors 

que le mécanisme de cytotoxicité serait lié surtout à leur interaction avec l' ADN. 

Il importe de savoir que la sensibilité élevée du cœur à ces médicaments revient 

aux particularités tissulaires de cet organe étant donnée sa richesse en mitochondries et l~ 

faible taux de défenses antiradicalaires par rapport à d'autres organes. 

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

La mitochondrie reste la cible principale des anthracyclines. 

l'apoptose représente l'ultime étape de cette toxicité. 

La nécrose ne représente pas un éventuel mécanisme de cardiotoxicité et de 

cytotoxicité. 

L'activation de l'apoptose par les anthracyclines est déclenché 

essentiellement par la voie intrinsèque caractérisée par la translocation du 

cytochrome C. 

Les interactions de l' anthracycline avec l' ADN mitochondriale sont 

indirectes, c'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 associés à des 

substances à effet scavenger. 
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Encadreur : MR Alyane Mohamed Présenté par: Balti Hayette- Djini Faltima-Boucherguine Nahila. 
Examinatrice : Melle Bousnane Hananen Nadia 

Anthracyclines : Cytotoxicité, cardiotoxicité et radicaux libres oxygénés. 

Résumé: 
Les anthracyclines sont des agents chimiothérapeutiques très 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 l 'organiie le plus sensible aux effets secondaires de 
ces médicaments ef'sëmble être 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 to the secondary e.ffects of these 
medicines and it may be origi]'le of this cardiotoxicity. 

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