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Chapitre I ------- . ····· ··--· -- -·- ·----- - -- ·- ·--·- - - · · --- - _ ______ : Introduction 

Introduction 
Un médicament est une molécule naturelle. semi-synthétique ou 

synthétique, dont les caractéristiques chimiques sont clairement élucidées et dont 
peut attendre une action pharmacologique au niveau des tissus cibles [ 18]. 

1 Les effets indésirables médic8.mcnteux constituent un cas particulier des 
effets toxiques possibles de produits chimiques 

Notre étude qui s'effectue sur les rats ALBINOS a pour objectif: l'étude de la 
possibilité d'éviter la toxicité hépatique après le trnitcment par les anticancéreux, 
en utilisant d'autres substances : Les 1lav1)noidcs . 

/Les effets secondaires d'un médic::imer:1 ~ont le<.: c !Tels, lwbi-tuelles ou non, 
qui s'ajoutent à reffct thérapeutique rcchcrch6 / 

Par exemple des médicaments anticancéreux attaquent aussi bien les cellules 
saines, que les cellules cancéreuses, les anticoagulants peuvent provoquer une 
hémorragie si le traitement est prolongé. ' 

Les médicaments auto toxiques peuvent léser le système auditif, les 
médicaments néphro- toxiques ou hépato-toxiqucs peuvent altérer le rein ou le 
foie, allant jusqu'à provoquer des lésions réveïsibles ou permanentes. 

Cette toxicité des médicaments anticancéreux limite considérablement leur 
utilisation dans le traitement du c:ti1cer en diminùanl leur index thérapeutique. 

Augmenter l'index thérapeutique revient en premier 1 ieu à diminuer les effets 
toxiques des substances utilisée::::. C'Gst alol·s-que l'utilisation des flavonoïdes peut 
être un moyen pour prévènir la toxicité médicamenteuse. 

Dans tous ces cas, l'effet indésirable est prévisible el inévitable [16l 
C'est alors que notre étude est menée pour mir.'U\. éviter ou au moins diminuer 

les effets toxiques des médicaments anticancéreux. 

3 
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Chl11Jitre II: Analvse BiblioJ2lri!Jhique 

11-1 Notions générales de cancérologie 

· La biolo:e:ie du cancer : 

On entend par « canc~r » un procc::;sus pathologique due au développement dans 

l'organisme d'un tissu nouveau (néofonné, néoplasique) constituer de cellules dont la 

multiplication à échapper plus au moins complètement aux mécanismes qui régulent la 

croissanc~ des tissus normaux (homéostasie). I ,a prolifération des cellules malignes 

provoque généralement des efTet~ :~ociiS sur les tissus nomrnux de l"hôte qui peuvent de 

leur côté réagir contre ces cellules cancéreuses (par exemple, par des mécani~mes de 

défense immunitaires.). 

L'ensemble de ces réactions locales et générales entre le cancer et l'hôte aboutie 

à la maladie cancéreuse. 

Le mot « cancer» ou « processus cancér~use » constitue une appellation conunune 

pour des tumeurs ma.lignes très différentes par leur origine, leur caractéristiques et leur 

évolution . Ainsi, la définition ci dessus comprend aussi bien les tumeurs solides que les 

leucémies (cancer de la moelle osset!se), véritable~: tumeurs liquides. 

L'évolution d'un tumeur solide, d'une leucémie ou d'un lymphome (tumeur des 

ganglions) peut être rapide (aiguë) ou lente (chronique). La vitesse de multiplication des 

cellules cancéreuses n'est .pas for2~111ent plus grande que celle des cellules normales 

correspondantes. 

Les tumeurs solides peuvent se développer au niveaux de tous les organes. Elles 

peuvent être localisées (tumeurs primitives) ou s·acmknt tians le voisinage immédiat de 

l'endroit où elles sont nées (envahissement locaux régional). Les cellules de la tumeur 

primitive peuvent se détacher d'elle et aller coloniser d'autres organes [3]. 

L 

Les cancers sont causés pm i ·exposition ,1 .Jes \·irus. ù des substances naturelles ou 

chimiques, à des rayo1rnements [ 14 J. 
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Ch{l/)itre Il: Analvse Bibliographique 

Le diagnostique du cancer : 

(une comie introduction concernant le diagnostique) 

a- Constatation clinique : 

Utile au stade avancer 
Am ai gris sem ent. 

4 signes majeur:; : Asthénie , Anémie, Anorexie , 

b- Tests biologiques : 

Pas de tests spécifiques hormis les marqueurs tumoraux rechercher dans le sang et 

dans les tissus (AFP, ACE, CA 15-3, CA 125 . . . ). Utiliser dans le diagnostique précoce 

et dans l'apparition des métastases . 

c- Examens radiologique : 

Les rayons X très peut utiles . 

L'échographie. 

TDM (tomodensitométrie). Très t!tile lorsqu'elle est bien conduite. 

b- Exainens anatomo pathologiques: 

cuto ponction (sein, plèwe. tissus 1noue .. . ). 

histologie : seul capable de diagnostiquer un cancer avec une haute potabilité. 

Le traitement du cancer: 

a- La chirnrgie : 

L'exerce reste le grands traitement du cancer. C'est! 'élimination totale ou partielle 

de la tumeur et des ganglions. 

b-La radiothérapie : 

Elle utilise des rayons de grandes énergies (cobalt, bêtatron, neutron, et implants 

radioactif<; d'iridium ou de caesimn . 

5 
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Chapitre Il: ·----- ----- Analvse Bibliographique 

Elle pennet la destruction de certaines structur-=s cellulaires tumorales ce qm 

entraîne souvent, mais pas toujours la mort des cellules. 

Il faut noter que la réussite et le danger des rayons dépend des doses et de la durée 

de traitement (quelques jours à quelques semaines). 

Très bon pronostique dans les cancers de l'utérns. ORL maladie de Hodgkin ... 

c-La chimiothérapie : 

1- le principe : elle consiste -7 introduire dans l6organisme de substances chimiques 

qui diffüse pa1iout et qui sont capable d8 interfërer avec Je métabolisme des cellules. 

2- les avantages : les substances diffusent paiiout et peuvent atteindre aussi bien la 

tumeur que les micro métastases dissémines dans ïôorganisme. 

3- les inconvenants : ce sont les cffds toxiques sur tous les tissus et organes (sang, 

foie, système nerveux, rein .. . ). 

11-1 CHI~IIOTHERAPIE: 

11-1-1 Généralités: 

La chimiothérapie consiste le traitement médicamenteux du cancer . Cette 

thérapeutique, qui connaît des progrès de plus en plue marqués utilise des substances 

cytotoxiques. Grâce à elle, des résultats très encourageants ont été déjà obtenus dans le 

traitement du cancer. 

En effets, la chimiothérapie a déjà à son activité des guérisons de malades porteurs 

de fonnation tumorales malignes, telles que le chorion carcinome placentaire, la 

1 lymphome de Burkitt, ainsi qu'une survie prolongée de patients atteints de maladies de 

HODGKIN ou porteurs de tumeurs embryo1maires Hétnohlnstome, tumeurs testiculaires 

[21 ]. 
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Ch{]/Jifre II: Analvse Bibliowaphiaue 

L'objectif de la chimiothérarie est d ' obtenir une concentration suffisante de la 

substance cytotoxique dans la tumeur pendant une durée qui pennet une etTtcacité 

maximale, c'est à dire la destrnction du ;>lus grand nombre possible de cellules tumorales 

et la sauvegarde du maximum de cellules nonnales . 

La chimiothérapie anticancéreuse a largement participé, ces vingt dernières années 

à l'amélioration pronostique en cancérologie, contribuant de manière décisive à un gain 

de 10 % en terme de taux globale de guérison [ 19] . 

Elle est à vrai dire rarement curative par elle mème mais, intégrée dans une 

séquence thérapeutique, peut améliorer les conditions de réalisation d'un traitement 

loc_aux régional moins mutilant, voire conservateur. est enfin peut améliorer la durée et la 

qualité de survie dans des fonnes étendues ou métastatiques 

Le plus souvent la chimiothérapie anticancéreuse est utilisée en conjonction avec 

les autres méthodes thérapeutique~:; : essentiellement la chirurgie et la radiothérapie [1 O]. 

a- poly chimiothérapie anticancéreuses : 

A quelques très rares exceptions pré (rnethotrexate et chariocarcinome : 

cyclophosphamide et lymphome de BURKIT africain) l 'emploie d'un seul médicament 

anticancéreux, malgré l'obtention de regrettions tumorales spectaculaires voire complète, 

ne permet pas d'obtenir de guérisons ou de rémission durable de la tumeur réversible. 

L'association de médicament anticancéreux, initialement empirique est guidée 

surtout par le faible nombre de molécules disponibles, et active sur une tumeur donnée, à 

permis d'augmenter la fréquence, 1 ïmpor1.ance E'i b dur~ ·::- des rémissions. 

La conception et la réalisation d'une poly chimiothérapie repose sur un bénéfice 

en tenue d'indice thérapeutique par rapport à la mono chimiothérapie, c'est sur un gain 

en tem1e d'efficacité sans majoration rédhibitoire des effets secondaires [10]. 

7 
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Chapitre Il: Analvse Bibliographique 

b- MECANIS~IES D'ACTION DES MEDICAl\1ENTS ANTICANCEREUX : 

Les substances chimiques ainsi utilisées agissent sur les cellules tumorales de 

différents manières : 

* .soit directement sur l"ADN et l' ARN par les agents alkylants types moutardes 

azotées. 

* soit sur la synthèse de l 'ADN, de l' ARN des protéines par les anti-métaboliques type 

methotrexate . 

* soit sur le fuseau cellulaires en bloquant la division de la cellule par des drogues type 

colchicine. 

Les substances chimiques cytotoxiques agissent sur les cellules tumorales en 

fonction de la phase de cycle cellulaire dans laquelle celle ci se trouvent: 

* soit sur les cellules quelque soit leur phase y compris la phase 0 0 (drogues cyclo 

indépendants). 

*soit sur la cellule quelque soit leur phase à rexclusion de la phase G0. 

* soit sur les cellules situées dans une phase. épargnant des cellules se trouvant dans 

les autres phases . 
1/ 
~ 

c- Lieu d'action des médicaments :1:ntican.~éi eux..:. 

La chimiothérapie a bénéficié de progrès récents concernent la cinétique 

cellulaire : on sait actuellement que les cellules nomrn les comme les cellules tumorales 

prolifèrent selon le même cycle. 

Le cycle cellulaire, depuis J,: naissance d' une cclluie jusqu'à sa division en deux 

cellules filles, comprend quatre étapes, auxquelles s' ajoute une cinquième étape située 

hors du cycle. 

8 
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Ch(Jf)itre 11: _______ _:____ Analvse Bibliographique 

AGENTS 
ALKYLANTS -.. 

~~ .. ~ 
13LÉOMYCINE / 

__ .. (~-~)~- __,.,.- /\ntimétubolites 

S --- /\gents ALKYLi\NTS 
"'-... 

05
: _ "'\ '- ANTHRACYCUNES 

1 
G l ""' llléomycine 
V ~ 

()~(:) 
\\,, ~ s 

Poisons du fuseau 
\ \ /\C_r~NT J\LKYLANTS 

\ 13LEO!v1YCINE 

1\NTHR.J\CYCT,TNF.S 

~ . , .; Tufüfü0Sf ; .g;;~,~~~E ~~~.!;;;;nmmi±/iiKHj 

Quatrième étape : lVI 

Est représentée par la mitose. 

Toutes les cellules d'un organisme ne sont pas en activité en même tempss un certain 

nombre reste au repos pt'ndant un temps plus ou moins long; le tenne de phase 

«Go »désigne cette période d'inactivité pendant laquelle la cellule présente très peut 

d'échanges métaboliques, ne synthétise pas d' ADN et reste pratiquement à l'abris des 

agressions chimiques. 

La connaissance du lieu d'action des médicaments sur le cycle cellulaire a une 

grande importance thérapeutique : 

- certains médicaments sont dits« cycles dépendants }) car ils agissent exclusivement 

· sur les cellules dans le cycle. 
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Chapitre Il: Analvse Bibliographique 

- d ' autres sont «phase dépendante» agissent seulement sur les cellules qui se trouvent 

dans une phase particulière du cycle : G 1, 02, S, M. 

Exemple d'action sur la phase : . 

• S pour les anti métabolites 

• 02, 91 ,tres exceptionnellement GO pour les alkylants 

• M pour les poisons du fuseaux . 

Conséquences pratiques : 

• utilisation de ce1tains intermittents : 

La toxicité sur les cellules cancéreuses est lier à la concentration du médicament 

Une action maximale sur ces cellules est donc réaliser par de fmies doses de ces produits 

administrées de façon intermittente . 

• associations médicamenteuses : 

Un faible nombre de cellules d ' une tumeur se trouve ensemble dans Je cycle, voire 

dans la même phase au moment 0° une concentration efficace du médicament est 

administrée. Les protocoles thérapeutiques combinent donc des produits phase dépendant 

à un ou plusieurs produits cycles dépendants pennettent ainsi <l'atteindre un plus grand 

nombre de cellules cancéreuses. 

Par aiIJeurs, ces associations essaient de combiner des produits à effets indésirables 

différents (en particulier sur la moelle osseuse) pour améliorer la tolérance [31]. 

Les principaux types d'interaction connus er les molécules responsables sont 

résumés dans la figure 3 : 

Il 



Chapitre II: 

Synthése des 
Purines 

6-mercaptopurine 
6-thioquanine 

Méthotrexate 

Analvse Bibliographique 

Synthése des 
pyrimidines 

14--------------t-----1 Hydroxyurée· 

DESOX-1TdBONUCLEOTIDE 

..... 

ADN 

Alcoylants 
Cis-platine 

ARN m,t,r ... 1 .. ,__ __ 

Fluorouracil 

Cyt.arabine 

Alcaloïdes 
L-asparginase -+l · Protéines de la pervenche 

( nùcretubul es) 

~Wii(ili~r:mml/fS/lf t;igf~~~:::ffrér.·i~:c~;:~:lp·~,,~~ùM~füWKJf{JjJfAillff:~Iti:~!l:!Xmj: 
- · -·-- ----- -- -------------

~ 
• 12 



Chapitre Il: Atw/vse Bibliov-aphique 

3- CLACIFICATION. DES 1\:IEDICAJ.\1ENTS ANTICANCEREUX : 

Le mécanisme d'action est une première manière de classer les médicaments 

anticancéreux. Ceci est résumé d'une part sur le tableau figurant à la fin, ainsi que sur le 

schéma du cycle cellulaire qui répartit ks cytostatiques en fonction de leur action dans 

les différentes phases du cycle [30 J. 

13 



Chavitre II: Ana/y.Y§ Bib/iowavhiaue 

FAMILLES SOUS F NvIILLES EXEtvlPLES 

LES 1- analogues c!es bases -Gmercaptopurine : PURINETOL 
ANTilvŒTABO puriques - pentostatine : NIPENT 

. LITES 

2-ANALOGUES DES -Sfluoro-uracile :FLUOROURAC-
BASES PYRIMIDIQUES ILE ROCHE 

-gemcitabine : GEJvIZAR 
3-ANALOGUE DE -methotrexate : 
L'ACIDE FOLIQUE lvŒTHOTREXATE roger bellon 

l -ralt~trcxed : TOJ\1UDEX 
AGENTS l-l\.1llOTARD ES A -chloramibuc ile: 
ALKILANTS AZOTEES CHLORNv1INOPHENE 

-chlonnethine : CARIOL YSINE 
-cyclophosphamide: ENDOXAN 
-ifosfamide : HOLOXAN 
-mclpha!ari :ALKERAN 

' 
l:Eipobroman : VERCYTE. 

2-ETHYLENIMINES ET . -thiotepa :THIOTEPA roger bellon 
HEXAJVŒTYLl'vIELANI -altretamine: HEXASTAT. 
NE 
3- ALKILSULFONA TES -busulfan : ~vlISULBAN 

-
4-NITROSO-UREES -streptozocine : ZANOSAR 

-fotemustine : J\tIUPHORAlvl 
5-TRIAZENE ET -dacarbazine : DETICENE 
HYDRAZINE -procarbazine: NATULAN 
6-MOUTARDS -estramustine : ESTRACYT 
DIVERES prednimustine : STEREOCYT 

SUBSTA.NCES 1-ALCALOIDES DE LA -vinorelbine: NAVELBINE 
NA TIJRELLES PRE VEN CHE OCT -vindésine : ELDISINE 

''INHIBITEURES DE 
FUSEAU" 
2-DERIVES DE LA -etoposide : VEPESIDE; 
PODOPHYLLOTOXINE CELLTOP 

-teniposide : ELDISINE 
-+------

3-ANTIBIOTiQUES : -bléomicyne :BLEOMICYNE 
CANCEROSTATIQUES roger beJlom 

-epirubicyne : 
F :\RMORUBECYNE 
-mithramicyne (plicamycine): 
J\1IITHRA CYNE 
-mitomicyne : AMRTICYNE 
-zornbicyne : RUBIDAZONE 

4-GROUPES DES -docctaxol: TAXOTERE 
"TA.~ANES"OU"STABI 1-paclitllxel : T J\.XOL 
LISANTS DU FUSEAU" ---·----

14 



Chavitre II: Analyse Bibliog1-gphiQUe 

5-DERIVEES DE -irinotecan : CNv1PTO 
"COI'vIPTHOTECA 
A CUMIN AT A" OU'' INHI 
BITEURS DES TOPO 
ISOI\IERASESI" 

--
6-ENZYMES -1-.:ispararaginase : 

KIDROLASE 
HORMONES 1-0ESTEROGENES -dienesterol: CYCLADŒNE 
ET -diéthyl stilbo esterol: 
ANTIHORMO DISTILBENE 
NES 

-- -- --- ~----- ----- -· 
2-ANTI- Fonneslane: LANTARON 
OESTEROGENES -tamoxifone :KESSAR, 

LESPÇ)RENE ,NOL V ADEX 
3-ANDROGENES -Ethynocliol :LUTOMETRODIOL 

.fort 
-noréthi~~terone:NORFOR, 

l'RIMüLUT.NOR 
4-ANTI-l\J\TDROGENES -flutamide : EULEXINE 

-nibutamide : ANANDRON 
-

5-GESTAGENES -medroxyprogesterone:DEPOPR-
ODASONE,FARLUTAL 
-megestrol : ivŒGACE 

·-
6-INI-IIDITEURES DE 
LA SYNTHESE DES -aminoglutethimicle : 
STEROIDES ORThŒTENE 
SURRENAUX 
7-ANALOGlJES DE LA . -goseréline : ZOLADEX 
GnRJI: -triptoreline : DECAPEPTYL 

AGENTS 1-COl\fPLEXES DU -cisplatinium : CISPLATYL 
DIVERSES PLATINE -carbop latine : P ARAPLA TINE 

0 
2-UREE SUBTITUEE -hvclroxvcarbamide: HYDREA r·--· -3ANTRACYLCINES -bisantréne : ZANTRENE 

SYNTHETIQUE: ---:;- ~~~itoxm.1t_1~on:NOV ANTRONE 

4-DERIVES DJ~ 1 -am~·~( nne : AMSJDINE 
L · â Mn n_ A rR rn TNlî' i 

-LES 1-INTER H"ERONS - interféron a2a: ROFERON-A 
IMl\'IUNO - interférons ex 2b : INTRONA 
S TII'vIU L.l\J. 'l"T S 2-INTER uEUKL.~ES ]alde!Oukine : PORLEUKIN(INTE J 

RLEUKTI~ 2I-ITJ1vIA..1N,RECO:rvœr 
. N Ai:':1}) _ _ __ . 

. ~~~I1füiX~~~~iffmrttS{1~fWf1:ff f:rr.:i.~E,,1:~~i~~,,,~~,}:~rn~1:J~~~;.~mr1I~ittm~mmt 
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Chavitre II: Anafrse Bibliographique 

11-3 TOXICITE DUE AUX TRAITEIVIENTS ANTICANCEREUX : 

L'index thérapeutique de la majorité des agents anticancéreux reste faible et leur 

utilisation limitée par les toxicités aiguës et chroniques. les toxicités aiguës maintenant 

mieux comprises, peuvent par fois efficacement prévenues par des mesures appropriées 

(toxicités rénal du metothrexate ou du cisplatine ). 

Les complications chroniques sont devenue une préoccupation réelle chez les 

survivants à long tenne et les sujets guéris, elles ont suxité une réflexion approfondie sur 

les conditions de manipulation particulière des médicaments cytotoxiques : 

a- TOXICITE AIGUES : 

Ces toxicités en général réversibles, s'observent de quelques heures à quelques 

JOUrs est durant de quelques heures à 4 - 8 semaines après l'administration d'un 

médicament anticancéreux, leur incidence est leur sévérité sont souvent liées à la dose 

administrée et peuvent dépendre de manière important de la modalité d'administration 

[10]. 

b- TOXICITE CHRONIQUE : 

Il s'agit de toxicité qui ne se manifeste qu'après plusieurs administrations d'un ou 

le plus souvent, de plusieurs médicaments anticancéreux, ce qui rend l'imputabilité à un 

agent particulier souvent difficile. 

Le plus souvent, mais non cons~anm1ent il existe une relation entre le risque de 

survenue d'une toxicité chronique et la dose antérieurement administrée du médicament 

anticancéreux en cause. ces toxicités chroniques srmt très inconstamment et 

incomplètement réversibles [ 1 O]. 

16 



Chapitre JI: Analyse Bibliographique 

c- DIAGNOSTIQUE : 

Il est confinné par des prélèvements sanguines montrnnts une élévation souvent 

importante des tra:nsat~l~?se_s (enzyme hépati q~1e) preuve de la destruction aiguë et 

transitoire des cellules du foie ainsi qu'une dévatio11 de la bilirubine conjugués (produit 

de l'hémoglobine après sa liaisons à la l'albumine dans le foie). et des phosphatases 

alcalines, témoin biologique de l'ictère. 

On recherche également dans le sang, notamment sur les facteurs de la 

coagulations sanguin, dans beaucoup sont élaborés par le foie, des signes d'i~sance 

hépatho cellulaires à fin <l'apprécier le retentissement <le l'hépatite sur le fonctior.nement - -:-""" 

du foie. L'étude des prélèvements sanguins orientent aussi vers la cause de l'héP.atite 

(présence d'anticorps antiviraux par excrnplc) r1 s1. 

17 



Chapitre II Jlnalvse Bibliographique 

,. 

:.::1)}±;fo;;.i];~Ç.!~~~ I :Code toxicologique de l OMS [ 1 O] 
~ . ,;....·· ..: ·: ,. , ·,· . \ " ·'·.-·· ·, , ..... . 

Statut 

1 Iématogblobine 
Hb(g/1 OO) 
Gb*IOOO 
PN* 1000 
PI*IOOO 

0 

Activité 
Normal 

Symptomcs 
mais 
ambulatoire 

9,5-10,9 
3-4,5 
1,5-1,9 
75-99 

2 

Au lit 
< 50p.ccnt 

d11 temps 

8-9.4 
2-2,9 
1-1.4 
50-74 

3 

A11 lit 
>50p.cent 

du temps 

6-7.9 
1-1.9 
0.5-0.9 
25-49 

4 

Au lit 
IOOp.eent 

du temps 

4-5 ,9 
0,5-0,9 
0, 1-0,4 
inf.25 

5 

Hémostase Anomalies minimes Anomalies mo;J~récs Tr:iitement justifié Anomalies 
Graves 

Uigefüf 
Nosées et 

Vomissements 

Diarrhée 
Constipation 

Alopécie 

Allergie 

Neurologique 
Périferique 

Hépatique 

'l\ï. 

V 

R 
M 
A 
r 

Nausées 

<5 selles 
<3jours 

Minime 

Erythéme 

Diminution 
des réflexes 
Parasthésies 

vomissements 
<4 par jour 

+déhydratation 
>3 jours 

Etendue 

Urticaire 

Réflexes abscn ts 
Paresthésie sévères 
Constipation 

vomissements 
incontolés 

< 1 journée 
1 lémoragies 
Suhocclution 

vomissements 
incontrolés 
> 1 journée 
REA 

Occlution 

Complétc perle 
Révcrcible de tous les poil s 

Epydermolyse, Choc anaphylacti ! 
Maladie sérique, que, Bronchospa! 
l3ronchospasme spon sme nceessitant j 

Tanément régressive une reanimat~n 

Abolition définitive 
des réflexes 
f)ou leurs, 

~11h1v•pl11~Înn 

Paralysie 
Troubles végèta 
tives, Occusion 

TGP j 1,25-2,5N 2,6-5N 5.1-ION >lON 
TGO i 
Phosphatases alcalinqs 
Bilirubine totale ! 
Bilirubine \ 
Non conjuguée \ 
Insuflisance \ 
hépatique j précoma coma régressif 

Anom .ECG mmeures Arythmie sinusal Extrasystole. onfrano Tachycardie ventricu 
pouls< 110 pouls> l OO d:ile nécessit~rnt un traite laire,collapsus, peri 

Cardiaque ne nécessitant pas ment :péricardite,troubles cardite 
Vasculaires 

(Les signes en rapp~lrts avec l' atteinte septique seront codés sous infection) 
Infection j FUO Foyer de mineurs 

Bacteriennes i lésion Foyer mineurs 
Fungiques \ FUO isolé idem 
Parasitaires j asympto. Idem 
Fiévre i < 38°c 38-40° 

Sepsis 
Foyers curable 
idem 
idem 

>40°c 

Sepsis 
Foyer vital 

idem 
idem 

40° c +choc 

Rénal 
Diurése 
Créatinine 

Diminution transitoire Nécessitant des Nécessitant des Nécessitant la dialyse! 
115-180 diurétiques diurétiques à forte doses 531-800 i 

!81-354 355-530 i 

~~~~~~~~~__..:..._~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~· 
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Chapitre 11: .Analyse Bib/iowavhim1e 

II- 5 - L'hépato toxicité des médicaments anticancéreux : 

5-1- Rappel histologique du foie : 

Le foie est le plus gros organe interne chez les vertèbres pèsent environ l,Skg chez r< 

l'homme de 10 à 15gr chez le rat, de couleur roug~ sombre, il est situé dans le quart 

supérieur droit de l'abdomen [24]. 

Il peut être schématisé comme un ensemble continue de cellules homogènes 

(hépatoeytes), accolées les une au autres en ménageant entre clic un réseau de canalicules 

biliaires, en contact avec un réseau de cellules endothéliales capillaires (en réseau 

continue), donc en contact direct avec le plasma circulant (25 J. 

Il est formé de deux lobes ao~tomiques droit et gauche séparés par l'insertion du " 

ligament falcifom1e, en outre, sur la face postéro- inférieur du lobe droit on reconnaît en 

avant, le lobe can-é, et en atTière le lobe c0det ou lobe de spigel [3]. 

La glande hépatique compOiie au moins six types cellulaires qui coopèrent: les 

hépatocytes, les cellules endothéliales, les cellules de k.upflèr, les lipocytes et les pits

cells [9] . 

Les cellules du foie actives s'appellent: les hépatocyies [5]. 

Cellules polydenniques de 25 à 30~m1 de diamètre, chaque cellule délimitée par 

une membrane cellulaire qui présente d'abondantes micro Yi!Iosités, d'une pait à son pôle 

vasculaire et d'autre part à bon pôle biliaire, le cyt0plasm2 contient différentes organites: 

les mitochondries; l'appareil de golgie, des lysosomes, des ribosomes libres, de 

glycogène [1]. 

Les hépatocytes sont spéciûlisés dans la gestion des substances de base que . 

l'organisme requiert, les protéines, les hydrates de carbone et les graisses (5]. 
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Chapitre IL' Analyse Bibliof!:[aphicrue 

11.4.2- Principaux lésions hépatiques : 

Le foie est une cible fréquente des toxiques pour plusieurs raisons, d'abord la plus part 

des toxiques pénètrent dans l'organisme par le tube digestive, et après l' absorption sont 

transportés par la veine porte vers Je foie. Cependant. ln toxicité peut s'exercèr sur 

différents organites des cellules hépatiques, conduismits vers divers effets toxique~ [9]. · 

Et voici quelques exemples des principaux lésions hépatiques : 

1- Stéatoses : 

Les stéatoses sont des accumulations de graisses à 1 ïntérieur de cellules qui, à 

l'état · nonnal, n ' en contiennent que de très faible traces. Le foie joue un rôle majeur dans 

leur métabolisme, et le siège le plus habituel de cette surcharge [ 17]. 

2- Les ciJThoses : 

Maladies du foie provoquées par une altération de ses cellules. Elle se traduit par 

une sclérose du tissu hépatique, par le développement dans le foie d'un réseau de 

cicatrices fibreuses et par une régénération pathologique des cellules, qui forme des 

molécules de régénération, îlots de cellules viables séparées par du tissu cicatriciel [14]. 

3- Cancérogenèse : 

La carcinome hépato cellulaire et le cholangio-carcinome sont les fonnes les plus 

courantes de tumeurs primaires malignes du foie [9]. 

4- Choléstase : 

C'est une stagnation de h bile dans les voies biiiaires situées à l'intérieur du foie. 

Elle est due à une obstmction de ces voies ou à une diminution de la sécrétion de la bile 

par atteinte des cellules du foie [ 14] . 
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Chapitre Il: Analvse BiblioJZ:mphique 

5- Nécrose hépatique : 

La nécrose hépatique implique la 111011 des hépatocytes, la nécrose peut être focal 

(centraux lobulaire-médiane ou périphérique) ou générnl isé; c'est la plus part du temps 

une lésion aiguë (mort cellulaire ou tissulaire) [9] . 

Veine centro-lobt \aire 

-~ri Hépatocyte 

Cellule de Kupfer 

l-.4:l'\ ":J · : . ·\ - J.'· ·; ·~'+-i Canalicule· biliaire 

·--- Artère hépatique 

Veine porte 

tr \" V', o ,_., /, ...... 1 Canal biliaire 

:::~:E.igu.r.enQ(4} : : strtl~,,,,.~ .~~1,~11:~;î4·D~~:~1)1:îmS1:)~î}kiJlmâ:~i)i~~f.mm~îiii~ilii~iii!i[i!~~ir 
f #?.!:Y.f!J#/P.#.t#.~d1:YiJm~ii:1is:es, système vasctiln îre ei ~d11.idtïlf Htltiilf J.f :):\\}j( 

®~111~1~îlî~~i~~~i~~fü{f ~~~~0;:;:;\);:: :l: .~.:. :]:, :\: . :; : ;:; : ; ;:;:;;;; ;;: i i; : i;;;;;; ' •. ' '; '';' 'i; ,;,,'' ...... '.' .• '' •.• : •• ·.:.:J 
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Chapitre Il: Analyse Bibliographique 

6- Atteinte hépatique mixte : 

Les atteintes mixtes· associent les manifestations des atteints cytolytiques et 

cholestatiques . 

L'atteinte hépatique cytolytique consiste a une lésion du tissu cellulaire hépatique, 

associant de la nécrose hépatocytaire intra lobulaire à un infiltrat inflammatoire lobulaire 

ou portal d'intensité variée [ 12]. 

les hépatites cholestatiques, cytol:ytiques et mix.ies sont les trois 'fonnes cliniques 

d'hépatite médicamenteuses [ l]. 

UA. 3 - Les substances hépato toxiques : 

Le tenne d'hépatite est utilisé pour désigner toutes inflammation du foie, l'hépatite 

est généralement causée par une infection virale mais el le peut également être due à des 

agents ou à des poisons chimiques, à des médicaments, à des bactéries ou toxines 

bactérie1mes [24]. 

a- Hépatites toxiques : 

Quatre groupes principaux de substances peuYent détenniner une hépatite 

toxique : les toxines phalloïdie1mes, le phosphore blanc, les hydrocarburts, et le 

paracétamol. Ces hépatites toxiques sont toutes des hépatites cytolytiques. Elles peuvent 

entraîner la moti par l'insuffisance hépato cellulaire grave r l]. 

b- Hépatite médicamenteuse : 

Le foie joue un rôle essentiel dans le métabolisme de la plus part des médicaments. 

Le médicament généralement liposoluble, est transfonné par oxydation et/ou conjugaison 

au niveau de réticulum endoplasmique des hépatocytes en un métabolite hydrosoluble 

éliminés dans la bile ou beaucoup plus souvent dans les urines. 

v 
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ChaTJifre IL Analyse Bibliowar:;hfque 

Le métabolite semble qu'un assez grand nombre d'hépatites médicamenteuses soit 

la conséquence de la formation d'une quantité excessive de ces métabolites. 

On classe les hépatites aiguës médicamenteuses en deux groupes : 

Le premier groupe est représenté par les hépatites prévisibles ou encore par 

toxicité vraie, il existe une relation entre la dose et la toxicité: l'hépatite est reproductible 

chez l'animal. 

Le deuxième groupe est représenté par les hépatites imprévisibles ou par 

idiosyncrasies, il n'y a pas de relation entre la dose et l'effet [ l]. 

Exemples des médicaments : 

Médicaments 
* Halothane ou 

,ces dérivés 
*Plunyl-indane-dione 

Hépatite mixte 
*Sulfamides(hypoglycémiante) 

*Phénothiazines 
( chlorpromazine) 

*Isoniazide 

*Stéroïdes 
(alkyles en C 17) 

Effots indésirables 
- Hépatite cytolytique 

- Hépatite cholestatique ou 

- quelques cas d'hépatite mixte 
accompagner quelque fois 
d'hypersensibilité 

- Hépatite cholestatique avec 
manifestation d'hypersensibilité 
- Augmentation des transaminases 
chez 1 Ü~'o des sujets traites, et une 
hépatite cytolytique chez 0.1 % 

-A forte dose, prolonges, déterminent 
chez presque toutes les traites une 
cholestase 

~~=~=~~~t:~~~=~~:: ~ :t#..~!.~AtfN~A-:/:: .0~,~~JJ~~- .d}~::~;~w;;~:J~;::;~:;Jfüfa:M1~~Ji~/iTfü11~~1m~1i~~111~m 
~:;:;:;:q::::::::;:::;:::::;:::::;:::;::::::::: :::::: : :: :: :::::;:;:;:::; :::; : ::;:;:; : ::::::; . ;.: : ;.:.:: :-:· :::-:-.·. · : . · . · .. · ... ·. . 
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ChC1f)itre 11: Analyse Bi/J/iowaphique 

c- Hépatites alcooliques : 

L'alcool éthylique entraîne trois types de lésions hépatiques : l'hépatite, la . 
stéatose, la cin-hose. Ces trois lésions sont souvent associes [ 1 ). 

11.4.4- L'hépato toxicité des alkylants: (nitroso urées, cyclophosphamide) 

Plusieurs médicaments anticancéreux sont connus pour leur toxicité hépatique. En 

effet, plusieurs cas d'hépato toxicité ont été rapportés chez l'homme et chez l'animal 

après traitement par les nitroso urées. Le CCNV ou le BCNV sont respons.1-bles de 

pericholongite et de cholestase intra hépatique gra\'es, (Lahouel. M., 1985). Cette 

anomalie est généralement responsable d'empêchement de l'écoulement biliaire reflétée 

par une augmentation de la bilirubine conjuguée. 

La toxicité hépatique par les anticancéreux (nitroso urées et alkylants)est dose et 

temps dépendante. Il existe également pour les nitroso urées des doses senits au delà 

desquelles les lésions hépatiques semblent in-éversibles (Lahouel. M., 1985). 

Les cyclophosphamides sont également des moutardes à l'azote; le plus connue 

est le cyclophosphamide (Endoxan) qui n'est actif qu'un~! fois transfonné en 

aldophosphamide par le foi. L'aldophosphamide est inactivé par des enzymes 

endocellulaires en carboxyphosphamide ou en cétophosphamide. 

Le cyclophosphamide est administré par voie orale ou par voie intraveineuse en 

perfusion. Il provoque la chute des ~heveux [6) 
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Chapitre II: Anah•se Bibliof!I_aphique 

Cl-CI-I2- CHi 

""' N NH _ CH2 

""p/ >' ,H,., /""' -
o o-cH2 

Cycl ophosphamide (Emia xan) 

Fonnule moléculaire :C7Hl5Cl2N202P 

Poids moléculaire : 261,08 [23] 

Cl -CH2--CH2 NH __ CH2 

""N-- / """,1I 

/ ''""" /C -2 
Cl-CH2-CH2 0 o- CH2 

Cycloph0sphamide (!.?,ndoxan) 

C7Hl5Cl2N202P, II20 = 279,1[8] 

.:~~~~[~~mh;~~~~r@f t!tf:rng:f r&{!~fü~ri %~~::;l,':?~~1~;1~ili;ifa~JJi?~~Ir~11111~j~ 

Le cyclophosphamide est inscrit sur la liste des médicaments essentiels de l 'OMS [6]. 

Le cyclophosphamide possède plusieurs effets indésirables on note : 

nausées - vomissements - mucite - diarrhée oligo ou aménorrhée - azoospermie 

cystite hémorragique - insuffisance rénale- leucopénie - thrombopénie - anémie

hyperuricémie - hyponatrémie - rétention hydrosodée - alopécie - fibrose pulmonaire- . 

insuffisance cardiaque - secondes tumeurs. [30] 
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Chapitre JI: Analyse Bibliographique 

Ci NH 
~N-P.(O \ 

Ci F'J ''o ___/ 
CYCLOPHOSPHAMIIDE 

Oi+NADPH 1 
1 Activation 1 l MlXED FUNCTIONAL 

H,O + NADP~ l HYDROXYLASES 

OH 
C" NH / 1 

' ../"'..N-P.(O \ 
Ci /"'J ~l ___/ 

SR Dca t' t ' µ_ HYDROXYCUCLOPIIOSPI 
Ci NHJ c 1va 1011 i 
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Ci F'J ~l /"'JCH 

0 
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C NH / 1 
~N-P.(O \ 

Ci "-/ 'o ___/ 
4- KETOCYCLOPHOSPHAMIDE 

Deactivation 

NH2 0 
Ci tt 

V"-N-P Io C-OI-l 

Ci A/ \o A/ 
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11.4.5- Lies flavonoïdes : 

a- Origine : 

Les progrès de la botanique ont pennis de propos~r de nouvelles classifications 

dans lesquelles apparaissent la classe des flavonoïdes. Riches de plus de 800 plantes ou 

substances active peu absorbées par le tube digestif ou peu :1ctif biologiquement. 

On-trouve les flavonoïdes dans les agmrnes qui appartietment à la classe des 

aurantiacées, mais également dans les rotacées (me, tomate, sarrasin), les oléacées 

(cyprès, frêne) et les conifères . 

Les plus connus sont les citro flavonoïdes , ils se trouvent dans les écorces d'agrumes:: 

oranges, citrons ou pamplemousse. 

C'est la couche externe des écGrces d'oranges, le flavedo, qui a prêté son nom.aux 

flavonoïdes . 

C'est différentes plantes, aurantacées et oléacées contiennent à des degrés divers les 

substances utilisées comme principe actif: la diosmine, la mtine et l'hésperidine [26]. 

b- Historique : 

Depuis les premiers produits apparus sur le marché dans les aimées 30, on peu 

considérer qu'il y a en schématique 7 grm1des vagues: 

1 ère vague : Avant guerre précurseur<:> : 

utilisant des plantes connues de longue date tels : la vigne rouge, le marron d'Inde 

ou l'hamamélis, les premiers produits affichent sur leur publicité le concept de stimulant 

circulatoire. Pannis lesquels il faut citer: Vitamine PP, Jouvence del' Ablé ... 
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La 2ème vague exprime ·aux années 50, dont on trouve en tête de file de cydo3 

associant ruxus (petit houx) hespiridine et vitamine C. 

Après, et juste aux années 60, existe une 3è1ne vague et correspond à une évolution 

vers un phlébotqniques scientifique. 

Le chef de file de cette tendance est le DAFLON dont la 1er AMM remonté à 

1969. 

La quatrième vague correspond aux années 70, où de nombreux produits 

phlèbotoniques sont apparns utilisant les pdncipes actifs identiques (Diosmine) ou 

(Rutine). 

Mais les aimées 80, où, la 5!-me vague présente des fonnes de forte doses contenant 

2 à 3 fois plus de principe actif conune: DAFLON500, le cyclo3 fort, Ginkor fort ... 

L 6ème 7ème d . . l "' , . , l a et vague COtTespon a ces vmgt c enueres mmees, et qm represente a 

confinnation de l'activité des médicaments synthétisés. les années recédantes [26]. 

a- Structure: 

Les flavonoïdes possèdent un squelette de base à 1 S atomes de carbone constituer 

de deux cycles en 6C (A et B) relier pdr une chaîne en C3 [29] 

~\I 
' /'-'-. /,,, / -.....:../ 

1 ~-
/, 

tfü(ii\~fü~Hft:f:Mt1:Psf7{)t~~t~f:~1:{:~ :'.1i::·~:~;~:~j},)7Ji~;~#6iii~;m:{j~Jj~f~~~1:1111j~1~1~ 

('._ 

) ' 
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La biosynthèse des flavonoïdes se fait à partir d 'un précurseur commun, la 4, 

2',4',6' Tétrahydroxychalcone. par l'action d'enzyme, cette chalcone de couleur jaune, 

est métabolisée en différentes classes de flavonoides : Flavonone, aurone (jaune), 

flavononol, flavone, Anthocyanidine, (rouge bleu), flavonol (jaune), cathéine ... 

Les composés de chaque sous classe se distinguent par le nombre, la positon et la 

nature des substituants (groupements hydroxyles, méthoxyles et autres) sur les deux 

cycles aromatiques A et B et la chaîne en C3 intem1édiaire 129 j. 

11.4.5.1- Rôle dans l'activité antitoxique : 

La principale propriété des flavonoïdes est leur capacité anti oxydante. Cette 

faculté leur permet de capter les radicaux libres, notanunent l'ion super oxyde ((effet 

scavanger ». 

Au niveau vasculaire, les flavonoïdes diminuent la pennéabilité des capillaires, 

soit direct par fixation sur le collagène de la membrane basale pour assurer une meilleur 

stabilité, cette action est réalisée avec la patticipation de vitamine Cet vitamine P. 

Soit, indirectement par la captation des radicaux libres qui entraîne une diminution 

du chimiotactisme des leucocytes et une des élastases ainsi 1 ibérées [26]. 

Les bien faits pour notre santé des flavonoïdes semble être étroitement liés à leur 

exceptionnelle capacité à piéger et à neutraliser les radicaux libres, et donc submerger les 

défenses naturelles de l' organisme [27]. 

.,, 

Mode d'action des flavonoïdes: 

Les flavonoïdes ont une stmcture qui leur pennet de piéger les radicaux libres en 

les neutralisant par fixation de dew~ atomes d'hydrogènes fournis par deux fonction 

phénol . 
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Parmi les . flavonoides, il à été montré que les flavonols montrent une forte 

analogie stmcturaJe avec l'acide ascorbique (vitamine C). 

En appliquant au flavonol A le mode d'action des radicaux observé pour la 

vitamine C, il à été constaté qu'une molécule de flavono! est capable de neutraliser deux 

radicaux libres R0 (qui donneront de suite de molécules inactives RH) en conduisant à la 

tricétone C (fig.7), molécule également neutre et sans électrons célibataires. 

Bien que les deux radicaux libres R0 créent sur la molécule du flavonol B deux 

radicaux O>..'Ygénés intennédiaires, la structure particulière des flavonols polyhydroxylés 

permet une neutralisation interne de ce biradical, pour conduire à la fonne C (fig. 7). 

Si la fonne C rencontre dans la cellule vivante, des dérivés réducteurs biologiques, 

elle peut être réduite et régénérer le Ilavonol B. Qui peut à nouveau piéger et neutraliser 

deux autres radicaux libres R0 [27]. 

Il semble que la capacité anti o>..-ydante d'un flavonoïde dépende de son affinité 

pour les radicaux et donc de sa strncture [24]. 

------------------ -- .. --------------------~ 

OH u 
0 

0 / "' /' ' ~/o~~ 
2Rn 2Ry 
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OH 
OH 

0 0 
HO 

0-rutinose 

0 OH 

Flavone Rutine 

tf.ig~tftt?œJ/:f§nJ{s!!.Ù'.~ :c::R.~;,;1:~:~~: ·;nJDf ~TfiJVS!tM§J}Jf(}(/]l~~~-
.. :-:·:·:·:·z·:·:·:·:·:·:·:·:·=·=·:-=·:·:·:·:·:·:·:·:·=·:·:-:-:-:-:-:.;-:-:-=·=<·>:-:-:·:·:-:-:·:-:-:-.·.-'.·.·:·:·.·-·.·.·.· . . 

Présentations : 

- dans CIRCULARINE ; 

- dans DAFLON 375 et 500mg ; 

- dans FRAGIPREL ; 

- ans SOLURITINE- PAPA VERINE F retard ; 

-DIFRAREL; 

- RELVENE ;[11] 

Nous avons-· utilisé dans notre travail le DaOon 500mg (fraction flavonoïque 

purifiée micronisée) qui est présenté cotmne suit : 

•Comprimé enrobé (saumon): Boîte de 30. 

• Modèle hospitalier : Boîte de 1 OO comprimés sous plaquette thénnofonnée unidose. 

Ce médicament est indiqué dans les cas suivants : 
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-Traitement des symptômes en rapport avec l'insuffisance veino lymphatique (jambes 

lourdes, douleurs, impatiences du primo-décubitus). 

- Traitement des signes fonctionnels liés à la crise hémotToîdaire. 

Il à comme effets indésirables : 

Quelques cas de troubles digestifs banals et de troubles neurovégétatifs ont été 

décrits, n'9bligeantjamais à l'arrêt du traitement. 

Phannacocinétique : 

Chez l'homme, après administration par voie orale du médicament avec diosmine 

marquée au carbone 14 : 

- l'excrétion est essentiellement fécale et l'excrétion urinaire est en moyenne de 14 % 

de la quantité administrée ; 

- la demi-vie d'élimination est de 11 heures ; 

- le produit est fortement métabolisé, ce métabolisme est objectivé par la présence de 

différents acides phénols dans les urines. 

AMlvl 328 660.0 (1986, révisée en 1995) 30 comprimés. 

558 335.4 (1994, révisée en 1995) 100 comprimés [28) . 
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III. 1-Matériels : 

111.1.1- Entretien des animaux : 

Les expériences sont réalisées sur des rats (femell•:!S) de souches · ALBINOS 

(de l'institut Pasteur d' /\Iger). Avant et après le traitement, les animaux sont 

élevés dans des cages en plastique. 

L'alimentation se compose de croquettes et d'eau: l'animalerie est soumise à une 

photopériode de 12/24 heures à peu prés, et maintenue ù une températuç,e/ambiante 
/ 

20-25°C. 

111.1.2- Traitement des animaux : 

12 rats sont utilisé pour 1 'étude, et sont repartis en 3 lots. 2 lots de 5 rats ch:icun, ... . . . . . , / ' , 

et le 

3ème contient 2 rats conune témoins. 

* l er lot:_ les deux témoins reç0ivcnt de 1 ' eau distillée. 

* 2~mc lot: les 5 rats reçoivent dans les mètne conditions., seulement le. 

cyclophosphami~e (80mglkg pendant la · première cure et 106mg/kg pendant la 

' ., 15' 'l lère) aeux1eme cure Jours apres a · 

*3ème lot: les rats reçoivent les: 

1- flavonoïdes (Daflon): IOOmg/kg pendant 7 jours (pré-traitement) et même 
dose à la 1 ère cure ; 200mg/kg rendant la deuxième cure. 

2- le cyclophosphamide (Endoxan) : aux même posologies : 

l'Endoxan est administré at! 1 cr jour (après pré traitement par les flavonoïdes 
pendant 7 jours )et au 2 l.èmc jour. 

Les trois lots ont servi pour les expériences des études de : 

- Toxicité aiguë. 

- Toxicité chronique. 

- Etude histologique. 
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Voies d'mlm.Î.lùstration des médicaments : 

Le Daflon (500mg-comprimé) est dissous dans l'eau distillée, puis administré par 

gavage gastrique, en utilisant des seringues munies c1·u11 cathéter en plastique (cathéter 

intranule ). 

Le cyclophosphamide (Enrloxan 500mg injectable) est administré par vote 

intraveineuse, exactement dans la veine latéral de la queue du rat, sans anesthésie. [2] 

111.1.3- Réactifs utilisés : 

Les dosages biochimiques et enzymatiques : TGP, PAL, BILIRUBINE, 

GLYCEMIE et PROTEINES TOT ALES . . . ont été eilectué en utilisant le kit 

RANDOX et BIOMAGHREB. 

III.1.4- Prélè"ement des échantillons : 

a- prélèvements sanguins : 

Le sang est prélevé sur tubes secs à l'aide cl ' un cathéter hémotube (tubes pour 

hématocrites). Le bout est introduit délicatement au niveau rétro orbitaire dans le sinus 

carveneux riche en sang; le sang monte alors par capillarité [2]. 

Le sang est centrifugé à 3 500 toms/min pendant l Omin. les sémms obtenus sont 

utilisés immédiatement ou congelés (-l8°c). 

b- prélèvement pour histologie : 

Après 5 jours de la dernière ~dministration du cyc\ophosphamide, un rat de 

chaque lot est sacrifié sous anesthésie au fonnol. 

Au moment du sacrifice, une tranche de foie est rincée et fixée immédiatement 

dans une solution de Bouin (fonnol, acide picrique. acide acétique) en vue de 

l'étude histologique. 
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111.2- Méthodes : 

111.2 1, Etude toxicologique : 

La toxicité s'intéresse aux lésions morphologiques et fonctionnelles produites 

par des substances chimiques ou non dans les organismes vivants. 

III 2.1.1- Protocole de travail : 

Notr~ travail est divisé en deux temps : 

Le premier temps : correspond à l'étude de l'effet d"une dose de 80mg/kg 

d'Endoxan et 1 OOmg/kg de Daflon. 

Le deuxième : les animaux reçoivent une deuxième étire correspond à 106mg/kg 

d'Endoxan et 200mg/kg du Daflon. 

a- Préparation des médicaments : 

1 ère cure : 

* préparation du Daflon : nous avons étudié la posologie de 1 OOmg/kg. 

, lOOmg 
xmg 

donc [~~20mg/kg · 1 

.. lkg 

.. 0.2kg 
1 

Un rat de 0.2kg, reçoit 20mg de Daflon 

Le volume à administrer est : 500mg _., 25111! 
20mg 

____ _., X 

1 x' =lml/rat~ 

--\ . . 
.1 -...:··""i.J' 

' '("'./ /.~--- ........ \, ~, $ \:~ 
j o'\ s ~ .,,,., '~ 

* •'-~.;;..'-J. 1 1 ~-:-
( 

' ...,,. 
... i ·'· 
,,~ : , . . ... .... , 

'·"- ,/ ' ' ' . _#_.~.,,,,. ."! ,. 

"'· .... ~.;--~ ··-~ ' · > .. ·, 
-~ 

* Préparation du cyclophosphamide : nous avons étudié la dose de 80mg/kg de 

cyclophosphamide (Endoxan) 

80mg _., lkg 
y mg _., 0.2kg 

y=l6mg/rat 
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Le volume administrer est de 0.2ml/rat, donc la préparation du médicament est: 

16 mg ai.. 0.2ml 
500mg IJlio y' ml 

1 y' =6.25ml 1 

500mg du médicament (poudre) dissous dans 6.25ml d'eau distillée. 

b- Posologie : 

Les t:ats du deuxième lot reçoivent l 'Endoxan juste au 7ème jour à un volume 

de 0.2ml dosé à 16mgtkg (80mgikg). 

Les animaux du 3ème lot reçoivent le Daflon préalablement et quotidiennement 

pendant 7 jours à un volume de 1 ml dosé à 20mg/kg. au bout du 7ème jour les 

animaux reçoivent les mêmes volumes d mêmes posologies de cyclophosphamide 

que ceux du 2ème lot. 

2ème cure: 

Nous avons augmenté le~ posologies aussi bien du Daflon que du 

cyclophosphamide. C'est à dire, l'étude de la dose de 106mg!kg d'Endo:xan et 

200mglkg du Daflon en suivant le même protocole appliqué pour la 1 ère cure. 

III.2.1.2- Toxicité aiguë : 

Cette toxicité en général réversible s'observe de qt!dques heures à quelques jours 

et dure de quelques heures à 4 - 8 semaines après r administration d'un médicament 

anticancéreux ohez l'honune. 

Après 3 jours de l'administration d ' Endoxan, nous avons effectué un 

prélèvement 
' 

sanguin et correspond à l'étude de la toxicité aiguë chez l"animal. 

III.2.1.3- Toxicité chronic1ue : 

Cette toxicité ne se manifeste 11:..!'après plusieurs administrations d'un ou le plus 

souvent de plusieurs médicaments anticancéreux. 
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Notre étude de toxicité chronique s'effectue après le 7ème jour de I'administt 

de l 'Endoxan ( cyclophosphamide ). 
'-

7 jours et 14 jours après l'administration du cyclophosphamide 80mg/kg, nous 

avons effectué des prélèvements sanguins qui correspond à la toxicité chronique de la 

1 ère cure. 

Dans la 2éme cure, les prélèvements sont effectué après 7, 14, 21 jours de 

l'administration du cyclophosphamide 106mg/kg. 

III.2.2- Dosages enzvmatiques et biochimiques : 

a- Dosage des Transaminases : 

Les transaminases sont des enzymes qui catabolisent le transfert de radicaux NH2 

sur un acide cétonique. Il existe deux types de transaminases : 

Transaminases glutamopyruvate (TGP) ou alcaline amino Transferase (ALAT) 

Transaminases oxaloacetate (TGO) ou aspartate amino Transferase (ASAT). 

V *TGP: 

Cette enzyme est localisé en particulier dans le foie mais aussi dans le rein et 

d'autres organes. Elle catalyse le transfert réversible du groupement amine de 

1 'alanine sur le 2oxaloglutarate avec formation du pyruvate et du glutamate. 

Dans certains cas pathologiques, surtout la cytolyse du foie, on les rencontre en 

quantités importantes dans le sang. 

Principe: 

L'alanine aminotransferase est détenniné en suivant, la concentration de 

pymvate hyclrazone fonné à pattir de 2,4 dinitro-phenyl hydrazine : 

37 
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COOH COOH COOI-1 COOH 

H{-lj!H 2 d=o TGP b=o + Hf'-NH 

(9H2)2 f ooH (CH2)z CH2 

COOH COOH 

Alanine a-cetoglutarate Pyruvatc Glutamate 

Mode opératoire : 

Le dosage est effectué selon un protocoie contre un blanc réactif: nous 

introduisons dans des tubes à essais : 

Bianc réactif ~ml) Echantillon (ml) 
Rl 0.250 0.250 

Echantillon - 0.050 
Eau distillée 0.050 -

- ----

Après mélange, et incubation de 30min exactement à 37°C 

1 R2 ___ r___ o.2som1 -i- · o.2som1 1 

Après le mélange, on attend exactement 20min à 20-25°C 

Sodium 
Hydrox-yde de 1 2.5ml i=-:]·5. ml 

(NaOII:0.4N) j _______ _ 

On mélange et on lit l'absorbance de l'échantiJ.lon contre le blanc réactif après 5 

minutes. Le zéro du spectrophotomètre est ajusté avec le blanc réactif. 
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Calcul: 

Absorbance U/I Absorbance U/I 

0.025 4 0.275 48 
0.050 8 0.300 52 
0.075 12 0.325 57 
0.100 17 0.350 62 
0.125 21 0 375 67 
0.150 25 0.400 72 
0.175 29 0.425 77 
0.200 34 0.450 83 
0.225 39 0.475 88 
0.250 43 0.500 94 

··-----

b- Dosages des phosphatases akalincs : 

Il s'agit d'un groupe d'enzymes qui hydrolyse les esters de l'acide 

phosphorique en milieux alcali1} . 

On peut observer une élévation modérée des phosphatase alcalines au cours des 

hépatites et des citThoses. 

- Principe: 

Le substrat p- Nitro phenylphosphate est hydrolysé par l'alcaline phosphatase 

à simple fonne en présence d'ions de magnesinm. à la fonne p-Nitro phénol. 

AL.pho 
p- Nitro phenyl phosphate + H20 phosphate + p-Nitro phenol 

Mode opératoire : 

Préparation de réactif : 

On ajoute à la pondre de R2 1 Oml de R 1 et 1 O~tl de R3 et on mélange, et 

incuber à 3rC, un (1) ml de réactif, et ajoutons 20,Ltl du sérum en lisant la· 

concentration directement. 

l. 
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c- Dosage de la bilimbine totale : 

La bilirubine est fom1ée à partir d'hémoglobine dans la rate, le foie et la moelle 

osseuse. La cottjugaison avec l'acide glucuronique rend la bilirubine soluble. 

Des taux élevés de la bilirubine non conjugués (total) peuvent résulter d'une 

augmentation du catabolisme de l'hémoglobine ou d'un déficit du métabolisme 

hépatique de l'hémoglobine. 

Principe: 
( 

La bilimbine total est détenninée en présence de caféine qui libère la bilimbine 

liée à la sérnm albumine par une réaction de diazotation avec l'acide sulfanilique: 

Mode opératoire : 

Dans la cuve sont introduits : 

- · -
Blanc échantillon Echantillon (ml) 

(ml) 
R1 0.1 0.1 
R2 - 0.025 
R3 0.5 0.5 

Echantillon 0.1 0.1 

Mélange et repos de 1 Omin à 20-25°C, puis on ajoute : 

1 Ri 1 0.5ml Î 0.5ml 1 

Après mélange et repos de 5-30min à 20-25°C, on lit la densité optique (D.o) de 

l'échantillon contre le blanc échantillon. 

Calcul: 

La bilirnbine total s'exprime en ~tmol/l, on obtient la concentration par 

multiplication de la D.o obtenu fois 185. 

D.o x 158 = bilirnbine total(µmol/l) 
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d- Dosage des protéines totales : 

Les protéines totales sont dosés sur sérum, par une méthode colorimétrique de 

Buret.Le dosage a été réalisé au laboratoire de biochimie au niveau de l' hôpital de 

Jijel. 

Principe: 

Les protéines forment avec les ions cuivriques Cu++ en milieu alcalin, un complexe 

bleu-violet. Le protocole du dosage est le suivant : 

--·-
Blanc Etalon Echantillon 

Standard - SOml -

Echantillon - - 50ml 

Réactif du travail 2500rnl 2500ml 2500ml 

Le contenu des tubes est mélangé puis incubé pendant 30min à 20-25°C et les 
concentrations de l'étalon et de l'échantillon sont mesurés contre le blanc à l' aide 
du spectrophotomètre à une longueur d'onde de 546nm. La concentration est 
exprimée en gll et calculée comme suit : 

Protéines totales= D.o. échontillan 
D.o. standard x ry 

\ TJ = 60 gll. 

V e- Dosage du glucose: 

Le glucose a été dosé sur sérum par une méthode enzymatique (à la glucose 

oxydase). Ce dosage a été réalisé au laboratoire de biochimie au niveau de l' hôpital de 

Jijel. 

v 
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Principe: 

Le principe de la méthode est basé sur les réactions suivantes : 

Glucose oxydase 
Glucose + 0 2 + H20 Acide gluconique + H20 2 

Peroxydase 
2 H20 2 + phénol + 4 amino antipurine -----l!J.l!i- Quinonémine rose + 4H20 2 

Le réactif du travail est préparé par dissolution du lyophilisat R2 dans le tampon 

R1 et protégé de la lumièr·e. Il est stable 4 mois à 2°-8°C. le protocole du dosage est 

le suivant: 

Blanc 

Standard --

Echantillon -

Réactif du travail l ml 
-· 

s tamlard 

lOml 

lml 

Echantillon 

lOml 

lml 

On mélange puis on incube le contenu des tubes 1011111 à 3 7°c, par la suite les 

concentrations de l'échantillon et d;;- l'étalon sont me:surées contre le blanc à l'aide 

d'un spectrophotomètre à une longueur d'onde de 50511111 

La giycémie est exprimée en g/l et calculée selon la fommle suivante : 

l'l = 100 => [ ] mg/dl. 

l'l = 1 0 => [ ] g/l . 

Glycémie = D.o. échontilla n 
D 

-- V,, 
.o. standard · 
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111.2.3- Etude histologique : 

Elle revêt un intérêt particulier puis qu ' elle pen11et de mettre en évidencr des 

modifications tissulaires et cellulaires non décelables sur le plant biochimique et 

enzymatique. 

Aussi1 des fragments de tissus hépatiques de rats traités par le Daflon et 

l'Endoxan, sont fixés dans le Bouin puis colorés et observés au microscope optique. 

Préparation de blocs de paraffine : 

Les fragments sont traités par de l'alcool 70, 80. 90 et 100 puis par le xylène (2 

bains de lh 30 chacun). Après passage dans 2 bains de paraffine fondue, les 

fragments de foie sont placés (bi1s un moule (barres de Leu kart) et recouverts de 

paraffine à la température du laboratoire. 

b- Coupes et colorations: 

Réalisées gracieusement au service d ' anatomie pathologique de l ' hôpital de Jijel 

par le Dr. Hamel. 

Des coupes de 3~tm réalisées à l'aide d'un microtome sont colorées à l'hémalurr

éosine et observées au microscope optique ( olyrnpus) 

111.3.-Evaluation statistique : 

Les résultats numériques et graphiques sont présentés sous forme de moyenne X 

±écart type (s). 

Pour la comparaison des moyennes nous avons utilisé le teste de Student. 
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Chapitre III Matériels et méthodes 

On doit calculer la valeur de t qui est donnée par la fonnule suivante : 

XA-XB 
t = --;:::======= 

s2 s2 
-+·
NA Nn 

X A - X n : signifie la valeur absolue de la différence 
--
X A - X B : ( XA: la moyenne pour un paramètre A, Xl3 pour un autre B) 

2 2 
S2 = S .A.(N A -1) + S .B.(N B -1) 

- (NA -l)+(NB -1) 

N : le nombre de mesure 

Après le calcul de t, on cherche dans la table de t la valeur correspondante au degrés 

de liberté qui est égale à NA + Nn - 2 . La valeur trouvée par le calcul de t peut 

affirmer que les populations diffèrent avec un risque d'erreur <p tel que: 

cp > 0,05 =la différence n'est pas significatif . 

0,05 > <p > 0,01 = la différence est significatif 

0,01>cp>0,001 =la différence est hautement significatif 

cp < 0,001 =la différence est très hautement significatif 

V; 
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Ch(lf)itre IV --------~R~és~ultats 

Résultats 

Notre étude, de l'effet préventif des flavonoides sur la toxicité hépatique du 

cyclophosphamide à différentes doses (2 cures de 80mg/kg et lOGmgikg espacées de 

21 jours), compotie une analyse biochimique et enzymatique ainsi qu'une évaluation 

histologique. En plus du délai de 3 jours (réalisé pour étudier la toxicité aiguë), les 

doses ont été effectuées pendant. 6 semaines aux: délai de 7. l 4. 21, 28, 35 jours afin 

d'évaluer les risques du cyclophosphamide ou reffet préventi r des flavonoïdes à long 

terme (Toxicité chronique). 

IV.1- Vaiiations enzymatiques : 

Les résultats enzymatiques cotTespondcnt à celles des dosages des transaminases 

(TGP) et les phosphatases alcalines sériques. 

IV.1.1- Les transaminases (TG P): 

En biologie clinique, seules sont dosés les activités SGPT (sérum glutamo

pyruvique transaminase), qui sotit élevés en cas de cytolyse hépatique. De 1:1ême 

expérimentalement, le dosage des transaminases est réalisé pour étudier les 

syndromes de cytolyse. 

Les résultats du dosage des TGP sont rassemblés dans le graphe suivant : 

,; 
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ChlITJitre IV 

UIJL 

120 

100 

80 

60 

40 

20 .................. 
1 e. cure 

0 3 7 

Résultats 

................ cycl0phosphamide seul 
-- cyclophosphamide + Flavonoïdes 

*** 

ns " 

14 

··*··· ···· 

35 

délai 
d'observation 

(jours) 

Le résultat du dosage des TGP chez le témoin est comme suit : 21 ,29 ± 6,75 

. . . 0 · :·-:-:- :-:-:-:::::-:-: -::::: .:-:-:·:·:-:-:-:-:-:·:':-:::::::-:-:=:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::::;. 

}!(S!.~M:lt:Jl.Q): . ::":::YaJ:i_atioJ1s des· Transa111frià.~e:~· r1 'GPféi( (6H6i{6ffi1fi=:-fl@# 
::;:;:;:;:;:;:;:;:;:;:;:;:::;:;:;: ;:;:;:;::: ;:;: ;: :: ::~ : ;:;:;:;:;: ;: ;:;: ; :;: ;: ;:; : ; :; : ;: ; :; : i :~ : ~:~: :: ~ : ~ : ~:~ : ~ : : ::·: · : · : · : :·:-:·:: :·:·:: :~ : :: :. : ....... : .. . . : .. : . -.. -~. -~ .. . ~ -.. --~ -~ --.• 

Le graphe montre qu'il existe une augmentation des TGP au délai de 28ètne jour 

pour les traités par le cyclophosphamide seul. par contre les TOP des rats traités par 

l'association cyclophosphamide avec les flavonoïdes (DA.FLON) restent proches 

des valeurs nonnales et ce du début du traitement jusqu ·à la fin de l'observation au 

35ètne jour. 

IV.1.2- Les phosphatases alcalines : 

Le dosage de la phosphatase alcaline est utifo:é pour le diagnostic des 

cholestases, et les résultats de ce dosage sont rassemblés dans le graphe suivant: 
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Chapitre IV Résultats 

UI/L c~ 1clophosphamide seul . 
__ cyclophosphamide + Flavonoïdes 

300 

250 "' "'* 

200 * * 

150 

100 . ... ····· ... ·· .. . ... ·· ·· 

50 
1er w ~------- l'i· cure ..:.. cure ce ai t i i 1 f 1 1 "" d'observation 
0 3 7 14 1 28 35 (jour) 

Le résultat du dosage des PA[ . chez le téllilJÏ n ec:;t (~omme suit : 124,6 ± 23 

fü~~i~~~~fü{î~t:~~rw1r Yd//r::fÇtI{t?~L~~f .f H<?[H?EYJX?JN~w~;wrnr:wmft.r~?~~~i 

Nous avons constaté une augmentation significative et biphasique des 

phosphatases alcalines sériques dans le lot d'animaux traités par le 

cyclophosphamide seul ; la 1 ère phase apparait au ] 4ème jour et fait suite à 

l'administration de la l ère cure du médicament anticancéreux et la seconde à 

l'administration de la 2ème dose du cyclophosphamide. 

Par contre, les animaux pré-traités par les f1a\'ot10ides (Dallon 500 en 2cures) et 

recevant également 2 cures de cyclophosphamide montrent une diminution sensible de 

l'activité phosphatase alcaline et ce durant toute la durée du traitement. 

IV.2- Résultats des dosa~" biochimiques : 

Les dosages biochimiques que mms avons réafüé ~unt les dosages sériques de la 

bilirubine totale, <lu glucose et des protéines totales . 
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Ch(Jf}itre IV Résultats 

IV.2.1- Bilirubine totale : 

La bilirubine est augmentée dans les ict~res par hémolyse et par le trouble 

congénitale du métabolisme de la bilimbine. Elle est accure dans les ictères des 

hépatites, des cirrhoses, des mal fomrntions des voies hi li aires et des troubles 

excrétoires de la bilirubine [7]. 

Les résultats du dosage de la hilimbine totale sont rassemblés dans le graphe 
suivant: 

~l mol ,' 1 

80 

70 

60 

50 

40 

30 ! 

20 

lO ·- rr cure 

t 1 

3 7 
0 

' 

-- cyclophosphamide seul 
.................. cyclophosphamide + Flavonoides 

IJ ilirubin e T_qlale 

* :« * 

~· ___ _...;...-:~--~ ------- . 

1 

14 

2c cure 

Ir 
délai 

i 1 ~ d' obse1vation 
28 35 (jour) 

Le résultat du dosage de la bilirubine total chez le témoin est comme suit: 20 ± 4 

füt1-[{{f:!/W9!::1BMWJ:Lff ::û~ :.~ùù'.1:l:b:111~:-;~;:~y~:;~}J%~J=ij6~\1m:~~~~w;~~fü] 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--- · --~~~~- ·--

i/· 
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Chapitre IV Résultats ·-------

Le traiternent par le cyclophosphamide seul entraîne une augmentation 

impotiante de la bilirubine totale a·u 14ème et au lliinc jour du traitement (figure n°3). 

Il est également constaté un retour progressif avec le 1 cr pic du 14ême jour. 

Par contre dans le lot d'animaux recevant en association flavonoïdes et 

cyclophosphamide les valeurs de la bilimbinémic sont proches de la nonnal. 

IV.2.2- Les protéines totales: 

Protéines 
Toi ales 

g/.I 

100 

50 

.···· 

1 ère cure 

0 3 7 
1 

14 

cyclophosphamide seul 
cyclophosph;imide +Flavonoïdes 

imecure 

1 1 "" délai Uour) 
28 35 

Le résultat du dosage des protéines totales chez le témoin est comme suit :71,5 ± 16,7 

;f!f#!J~t~)J~:û}J:~·:::Ycp~i9~i911s .. de; ·;;:;;ùJ;;~'.{}~j~;}~'.f~N'.f6%@i@kJ,fMJ%p§ j 
ë:::::::::::::::::::::=:=:::::=:=:::::=:::::::= :=:= :=:::=::::;::::: :::=:: : :; ::=:::: :::::·::z: ; :;;:~: ; : ::: : :·: · : .. ·:·:·:···:·:·:·:·:·:: :. ·-· .. .. . . .. ...... .... .. .... ... . .· .. : · ... : 
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ChOTJitre IV Résultats 

Dans les deux cas, soit cyclophosphamide seul, ou cyclophosphamide associé 

avec les flavonoïdes (DAFLON) les taux de protéines totales augmente par rapport 

aux témoins, la chute, et le retour à la nonnal s 'efT ectue à partir du 21 ème jour pour 

le lot traité par les deux médicaments associés. el au 28ème jour pour le lot 

d'animaux traités par le cyclophosphamidc seul (80 -1 106mg/kg) et cela est résumé 

dans le graphe précédant. 

IV.2.3- Variation de la glycémie : 

Les résultats de dosage du glucose dans k sang sont résumées dans le gnphe 
suivant : 

.! 

Glycémie 
g/I 

3 

2 

1 ère cure 

0 3 7 

--- cyclophosph;irniclc seul 
.............. .. .. cyclophosphamidc + Flavonoïdes 

}OC 'JI.:* 

"' * 

"' 

imecure 

délai (jour) 
14 2 28 

Le résultat du dosage de la glycémie chez le témoin est comme ~mit : 0,86 ± 0,1 

@i~l'[f tiff 1!LX%W!ie2i ~~ {i~iJkJiii'.~ ;;;jJ~iiMJil mmm; 
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ChC1/Jitre IV Rés:dtats 

Après trois jours nous avons constaté une augmentation de la glycémie aux 

animaux traités Soit, par cyclophosphamide seul 0u par le cyclophosphamide avec 

les flavonoïdes, par rapport au groupe témoins 

L'hyperglycémie modérée observé au 3ème jour. se maintient au 7ème jour aussi 

bien dans les deux lots . 

Au bord du 14ème l'hyperglycémie est plus importante que dans les délais 

précédantes elle est plus marqué avec l'association du cyclophosphamide aux 

flavonoicles 

Les résultats du 21 ème jours montre qu'il y a une diminution de glucose dans le 

sang par rapport au délai précéd2nt, mais après 28 jours nous avons constaté une 

augmentation significatif chez le lot traité par le cyclophosphamidc seul 

Interpré!ation des résultats : 

Notre étude comporte deux analyses : l'une exprime la toxicité aiguë, l'autre 

correspond à la toxicité chronique. 

Pour la toxicité aiguë (prenant en compte les modifications constatées 

généralement après 3 jours de l'administration des médicaments) il n'existe aucun 

changement dans le taux des trois paramètres par rapport aux valeurs nonnales. 

Par contre à long tenne (toxicité chronique) létude montre des modifications 

dans le lot traité par le cyclophosphamide seul, par rapport aux valeurs nonnales, ou 

par rapport aux valeurs de lot témoins : 
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Ch(JIJitre IV Résultats -------·· ·------- -- ----

IV.3- Résultats histologiques : 

Le foie du rat traité par le cyclophosphamide 80 et l 06mg/kg seul en 2 cures 

successives ainsi que le foie du rat pré- traité p<1r les flavonoïdes (Daflon) 100 et 

200mg/kg puis par le cyclophosphamide, ont l'ait l'objectif d'une observation 

histologique. 

Cvclophosphamide seul : 

L'observation de coupes hépatiques colorées à l"hémalun -éosine montre 

quelques modifications lfr;;tologiq11es caractérisé pnr rapparition (au délai de 28ème 

jour) de quelques foyers de nécrose et une stase sinusoïdal éparse. Le reste du 

parenchyme hépatique est bien conservé. 

En effet, on note l'absence de modificatio11s au niveau des espaces portes sur les 

veines centrolobulaires où on peut observer très nettement des canalicules biliaires 

et des mi.ères hépatiques composants les espaces pot1es ainsi que l'absence de 

dilation ccntrolobulairc. Il laux rciirnrqucr également r:1hsc11cc des espaces poties et 

de parenchyme par les polynucléaires et les lymphocytes. 

Flavonoïdes + cyclophosphamide: 

L'architecture du foie du rat traite'.::. par l'association Flavonoid~s + 

cyclophosphamide est bien observé. On note l'absence de toute modificntion aussi 

bien cellulaires qu'au niveau des espaces poties et des veines centrol obulaires. 

Les nécroses observé avec le cyclophosphamide seul sont absentes chez le rat 

·pré-traité par les flavonoïdes. 
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Chapitre V Discussion 

Discussion 

La toxicologie s'intéresse aux k ::ions morphoiogiques et fonctionnelles produites 

par des substances chimiques dans les organismes vivants notanunent l'homme et 

l' animal. Elle vise entre autre à identifier la nature et à étudier les mécanismes de 

ces altération, à reconnaître les sites et organes cibles de la toxicité d'un ou 

plusieurs médicaments, à prévenir, reconna'.tre et trniter les manifestations de la 

toxicité chronique et aiguë f20] . 

La chimiothérapie, est la méthode la plus répondue ou la plus universelle dans le 

traitement du cancer. 

Et le foie représente le lieu de métabolisme d 'un grand nombre des 

médicaments. Après I' adn}inistration par voie orale. la 1 ére étape de la 

métabolisation est l'absorption ce qui nécess1k k passage du principe actif en 

solution qui est la phase phannacocinétique. 

Après l' absorption, phase cinétique, an"i"ve la phase phannacodynamique, où le 
\ 

médicament atteint ses cibles, puis l ' élimination. 

L ' effet thérapeutique du cyclophosphamide (notre médkament utilisé) n'aboutit 

pas obligatoirement à son activation mais peut amener à une hépatotoxicité, 

néphrotoxicité, hématotoxicité. 

Il agit sur la division des cellules normales provoquant des effets toxiques, cette 

toxicité limite considérablement leur utilisation. 
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Chapitre V Discussion 

Par ailleurs, la famille des flavonoides, porte des substances peuvent diminuer 

cette toxicité, et pourquoi pas l' annuler totalement. 

Notre travail concerne l'étude de l'effet préventif de ces flavonoides contre 

l'hépato toxicité due aux traitement par le cyclophosplwmide (ENDOXAN) chez les 

rats ALBINOS. 

Après l' administration des médicaments ( cyclophosphamide et flavonoïde) nous 

avons enregistré la mort d"t1t1 rat après 30 jours de traitement pouvant être 

secondaire à un affaiblissen1ent de l'animal suite aux prélèvements sanguiris 

répétés. 

Il faut noter que, la toxicité hépatique due au traitement par le cyclophosphamide 

est modérée par des radicaux libres potieuse (llln seul électron libre célibataire, 

puisqu'ils ont attaqués toute substance qui se présente pour lui arracher un électron 

et vivent bien en couple. 

Par contre les flavonoïdes ont une structure _,qui leur pennet de piéger les radicaux 

libres en les neutralisant par fixation de deux atomes d'hydrogène fournies par deux 

fonctions phénol [4] . 

Dans notre application, le lot traité par le cyclophosphamide seul présente des 

augmentations modérées de glycémie, phosphatase alcaline. des transaminases, de la 

bilirubine totale, mais, les protéines totales pas suffisamment. 

Ces pe1iurbations montrent l'action toxique du cyclophosphamide sur Je foie, · 

mais elle n'est pas intense, et n' atTive pas aux lésions hépatiques conune nous 

l'avons montré par l'étude histologique. 
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Ch@ilre VI _ _ ______ --·--·----·--·------- _ Conclusion 

Conclusion 
Notre étude qui a porté sur les anticancéreux , leurs effets indésirables, 

leur association avec les flavonoïdes nous a permis de dégager les conclusions 

suivantes : 

• La toxicité hépatique des médicaments anticancéreux, suite à leur 

administration est reflétée par les .modificarions des paramètres biochimiques 

et enzymatiques: l'élévation des taux sériques de transaminase (TGP), de 

phosphatase alcaline, de la bilirubine (et de la glycémie) sans élévation 

significative pour les protéines totaux. 

• L ' effet préventif des ilavonoidcs contre la toxicité des médicaments 

anticancéreux. 

Nous avons noté une stabilisation de la toxicité hépatique et même une 

amélioration de la fonction hépatique chez les animaux pré-traités par les 

flavonoïdes par rapport au groupe témoin recevant uniquement le médicament 

anticancéreux ( cyclophosphamide ). 

Les petiurbations hépatiques ' causces par les anticancéreux peuvent 

conduire à une atteinte hépatique cytolytique, choléststique ou mixte (selon les 

cas). 

Ainsi, les flavonoïdes peuvent, si les essais cliniques .confirment les 

résultats expérimentaux, être utilisés en chimiothérapie anticancéreuses pour 

réduire ou prévenir les effets secondaires gênant connus et limitant 

considérablement l'utilisation des médicaments anticancéreux [22]. 

c 
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'[/te S1tm!111rr1• : 
nie 11.\"C' <f a11ti11eoplasfic .mhstann·s. 'emains limited. heca11se (?l if\" chronh:al ami 11c11fe toxicify, 

as ll'elle as, he• rwse (!f ifs ll'eek thaapeutic index ... 
'/Ile cyclof'hosphamid a 111edicame111 helonging Io 111011wnl azote fàmi~1 1• is lwge~\ ' 11s,•d 1m 

cm1cert 1'oKie. 
//,\use 011.femmellc 11/hinos 111071sse. leadv Io a laie i11crease <~f (i/ntm11ic- Pyruric fran w1111i11ase, 

A /,_·11/ine pllo.'l >hatasc and others /! 1 ·er para,•:efc.-s. 

'/lu: prctr<'ntme11t <?f animais l~y Nm'Olwides, later adm:nistration '?( <)'C!op/10.~phamide and 
f!m·mwiclc s, at the same lime, gm·e os, a mederatio11 of semms mie. as lf'elle as, /Jioche1111c11/ and 
e11zymalicol 1Jllf'Of11eters qf kidney. 

ll1is shows, tlwt the flavo11oid\· hm·e a ptl'l'elltive e.ffect Gf?ainst ;/w lil'er toxicity /1/'IJ\'oA<fted hy 
C) ·cloplwsplwm ide. 
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