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1 Introduction  

Introduction 

L’oxygène, molécule indispensable à la vie, mais susceptible d’entraîner des effets 

dommageables dans l’organisme via la formation de radicaux libres et d’espèces réactives de 

l’oxygène (ROS). 

Le stress oxydatif se définit ainsi comme un déséquilibre profond de la balance entre les ROS 

(espèces réactives de l’oxygène) et les antioxydants en faveur des premiers. Cette production 

excessive des ROS endommage les lipides, les protéines et l’ADN compromettant ainsi les 

fonctions cellulaires (Yu, 1994). 

L’Hydrochlorothiazide est un diurétique appartenant à la classe des thiazides, il est utilisé 

pour traiter l’hypertension et les œdèmes (Herman and Bhimji., 2017). 

Au-delà de ces actions thérapeutiques reconnues, l’hydrochlorothiazide présente un certain 

nombre d’effets secondaires notamment lors d’une utilisation prolongée à des doses élevées, 

la potentialisation des effets secondaires peut toucher plusieurs organes particulièrement le 

foie et le rein et même le cerveau (Ribeiro et al., 2009, Ribeiro et al.,2013). 

Dans ce contexte nous avons jugé utile d’étudier les effets d’une utilisation prolongée de 

l’hydrochlorothiazide, à évaluer le stress oxydatif engendré, qui pourrait être à l’origine des 

effets délétères du médicament.  

Notre étude aura pour objectif la mise en évidence un modèle de la néphrotoxicité et de 

l’hépatotoxicité suite à une utilisation prolongée d’une dose élevé de l’hydrochlorothiazide, et 

ce, en se basant sur : 

• L’évaluation des paramètres cytosoliques de stress oxydatif hépatique et rénal suite à 

une administration de l’hydrochlorothiazide. 

• L’évaluation des paramètres cytosoliques de stress oxydatif hépatique et rénal induit 

par le cyclophosphamide utilisé dans cette étude comme un témoin positif. 

• Un suivie de la TGP, les TG et de la clairance rénale (créatinine plasmatique et 

urinaire). 
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1 Chapitre 1 : le stress oxydatif 

1. Généralités sur le stress oxydatif : 

 
Notre organisme a besoin d’énergie pour son bon fonctionnement. Les cellules 

transforment les nutriments apportés par l’alimentation en énergie et en eau. Cette transformation 

génère environ 2% de molécules d’oxygène (Edeas, 2005). Les réactions d’oxydation sont des 

réactions habituelles et indispensables au sein de nos cellules, car elles contribuent au bon 

fonctionnement du métabolisme cellulaire. En effet, les réactions d’oxydation jouent un rôle 

important lors de nombreux processus biologiques qui visent à maintenir un équilibre ou à 

synthétiser des molécules indispensables. Le métabolisme cellulaire produit et utilise en 

permanence des espèces oxydantes, c’est le cas au cours de la respiration, où chaque cellule réduit 

notamment l’oxygène en eau (Inoue et al., 2003). L’oxygène peut devenir un redoutable toxique. 

Il serait même l’une des causes majeures du vieillissement cellulaire favorisé par un déséquilibre 

entre la production des radicaux libres de l’oxygène et le système antioxydant de l’organisme. 

C’est ce qu’on appelle le stress oxydant (Sies, 1997). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 1 : Déséquilibre de la balance entre antioxydants et pro-oxydants (Jennifer Baraka-

Vidot, 2014) 

 
Des molécules pro-oxydantes appelées radicaux libres ou espèces réactives de l’oxygène (ROS) 

sont produites quotidiennement dans l’organisme. Ces dernières sont cependant contrôlées par 

les antioxydants. Un stress oxydatif survient lorsque l’équilibre est rompu en faveur des radicaux 

libres (figure 01). Toutefois, une production excessive de ces molécules réactives ou une 

insuffisance des mécanismes antioxydants peut déséquilibrer la balance oxydant/antioxydant. 

(Christophe et Christophe., 2011. Papazian et Roch., 2008). 

 
Ce déséquilibre peut avoir diverses origines, telle que l’exposition aux radiations ionisantes 

(exposition importante au soleil, radioactivité artificielle ou naturelle), la pollution, le contact 

avec certains pesticides et solvants, la consommation de tabac et d’alcool, la prise de certains 
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médicaments, la pratique du sport intensif et tout processus susceptible de surcharger les 

réactions de détoxication hépatique, notamment une perte de poids importante (Poirier., 2004 ; 

Massy., 2006). 

1.1. Les radicaux libres 
 

Les espèces réactives de l’oxygène (ROS) sont des radicaux libres (RL). Un radical 

libre est une espèce chimique qui porte un ou plusieurs électrons non appariés sur sa couche 

externe (figure 02). La présence ou l’absence d'un électron donne une instabilité à ces molécules, 

c'est-à-dire qu'elles sont extrêmement réactives et que leur durée de vie est courte. (Carange, 

2010) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 : Neutralisation d'un radical libre par un antioxydant. (Carange, 2010) 
 
Les radicaux libres agissent comme des accepteurs d'électrons et arrachent donc des électrons à 

d'autres molécules. Cette perte caractéristique d'un électron correspond au phénomène d'oxydation et 

les radicaux libres sont donc considérés comme des agents oxydants puisqu'ils incitent les molécules 

 
à donner des électrons (Gilgun et al., 
 

1.1.1. Sources cellulaires des radicaux libres 

 
Dans l’organisme il y a de nombreuses sources des ROS dont l’importance 

varie selon les tissus. La réaction de Fenton produit des ROS dans la cellule. Les autres sources 

cellulaires des ROS sont enzymatiques et non enzymatiques (Droge, 2002). Parmi les sources 

des radicaux libres on peut citer : 
 

a. La xanthine oxydase 

 
La xanthine oxydase est une enzyme soluble qui génère des ROS en réduisant 

l’hypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide urique (Harrison, 2002). Cette enzyme est 
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présente dans le sang, les cellules endothéliales des capillaires et de façons très importantes 

dans le foie et les intestins. La localisation cellulaire de la xanthine oxydase est principalement 

cytoplasmique. 

b. La NADPH oxydase 

 

C’est une oxydase liée à la membrane plasmique. Elle joue un rôle fondamental dans la 
réponse immunitaire et plus précisément dans la lutte contre les micro-organismes. En effet, lors 

de la phagocytose, cette enzyme présente dans la membrane plasmique des phagocytes, catalyse 

la formation d'O2
•-. Il existe aussi une NADPH oxydase dans des cellules non phagocytaires dont 

le rôle serait de réguler la croissance cellulaire (Krause, 2004). 
 

c. Le réticulum endoplasmique 

 

Le réticulum endoplasmique lisse contient des enzymes qui ont un effet catalytique sur 

plusieurs réactions pour détoxifier les molécules liposolubles et d'autres produits métaboliques 

toxiques (Freeman et al., 1983 ; Turrens et al., 1982). Le cytochrome P450 est parmi les enzymes 

majeurs qui oxydent les acides gras insaturés et les xénobiotiques, produisant ainsi des ROS 

(Morel et al., 1999). D’après les données précédentes il semble que cette production radicalaire 

régule certaines fonctions du réticulum. 
 

d. Les peroxysomes 

 

Les peroxysomes sont une importante source de production d' H2O2 cellulaire. Ces 

reactions sont importantes dans le processus de détoxification présent dans le foie et le rein. 

Seule une faible quantité d'H2O2 produit au niveau du peroxysome pourrait échapper à la 

catalase. (Boveris et al., 1972). 
 

e. Les mitochondries 

 

Elles constituent un système de transport énergétique au cours duquel l’énergie chimique 

contenue dans les aliments est transformée, par phosphorylation oxydative, en liaisons phosphate à 

haute énergie (ATP) (Robertis, 1983). Elles sont le siège majoritaire de la synthèse des radicaux 

superoxydes (Turrens, 1997 ; Guidot et al., 1995). Durant la respiration, quatre électrons sont ajoutés 

à l’oxygène par le complexe IV de la chaîne respiratoire, cependant l’oxygène peut être réduit en 
 
formant des espèces réactives de l’oxygène telles que O2

·et OH·. La production de ces espèces 

réactives est nettement accélérée lors de la réduction du flux respiratoire notamment au cours des 

maladies génétiques (Lacolley, 2007). 
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Figure 3 : Sites de production de ROS au niveau de la chaîne respiratoire. 

(Http://www.biotech-ecolo.net)  
Deux sites de production d’O2•- sont reconnus : le complexe I et le complexe III. L'utilisation 

de la roténone (Rot) et de l'antimycine A (AA) a permis de localiser la production de ROS au 
niveau de ces complexes et de mettre en évidence le flux inverse d'électrons remontant du 

complexe II au complexe I. 

 

1.1.2. Différentes formes des radicaux libres 
 
Les espèces réactives de l’oxygène comprennent non seulement les radicaux libres oxygénés mais 

aussi les radicaux libres dérivant d’autres espèces que l’oxygène par exemple : l'acide hypochloreux 

(HClO), le monoxyde d’azote NO• qui se combine aisément avec le O2
•– pour former le 

peroxynitrite (ONOO–) (Moussard, 2006). 

Tout métabolisme cellulaire normal produit et utilise en permanence des espèces oxygénées 

réactives. 

Les ROS sont générés par des radicaux libres, espèces chimiques neutres ou chargées, instables 

recherchant à récupérer un électron dans leurs environnements afin de retrouver un état plus stable. 

Les radicaux libres oxygénés ou espèces réactives de l’oxygène (ROS) constituent les principales 

espèces pro-oxydantes (Halliwell, 1994). 
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Tableau.1 Les principales espèces ROS et RAS générées dans les systèmes biologiques. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 4. Les principaux radicaux libres et les mécanismes de detoxification. (Rondeau, 
2009) 

 

1.2. Le système de défense contre les ROS : les antioxydants 

 

L’organisme se protège en permanence contre la formation et l’agression de ces oxydants grâce à 

divers mécanismes de défense tant enzymatiques que non enzymatiques. Les espèces antioxydantes 

peuvent se définir comme des substances qui sont capables de neutraliser les formes actives de 

l’oxygène et qui permettent de maintenir, au niveau de la cellule et de l’organisme, des niveaux non 

cytotoxiques de radicaux libres. Un antioxydant possède différents modes d’action : il peut stopper 

des réactions radicalaires en chaines (anti-radicalaire), inhiber des enzymes oxydantes spécifiques, 

Nom Symbole 

Anion superoxyde O2•¯ 

Radical hydroxyle OH• 

Monoxyde d’azote NO• 

Peroxyde d’hydrogène H2O2 

Acide hypochlorique HOCl 

Peroxynitrite ONOO¯ 

Radical peroxy ROO¯ 
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ou réagir avec des substances oxydantes avant qu’elles n’endommagent les molécules biologiques 

(Halliwell, 1994) 

1.2.1. Les systèmes antioxydants enzymatiques 

 

Les systèmes de défense contre le stress oxydatif ont pour rôle d’inhiber l’oxydation d’un substrat. 
Les antioxydants primaires, qui sont pour la plupart des enzymes, vont limiter la production des 

(ROS) et les antioxydants secondaires, qui peuvent être des substances lipo- ou hydrosolubles, vont 

piéger les ROS sous une forme peu réactive (Zielinski et Portner., 2000). Parmi les enzymes 

antioxydantes on peut citer : 

a. La superoxyde dismutase (SOD) 

 

La SOD est une enzyme antioxydante primaire importante qui protège l’organisme contre 

les produits toxiques du métabolisme cellulaire. Elle catalyse la dismutation de l’anion 

superoxyde (O2•) en peroxyde d’hydrogène (H2O2) (figure 05) (Matsumoto et Fridovich., 2001 ; 

Sturtz et al., 2001). 
 

b. La glutathion peroxydase (GPX) et réductase (GR) 
 
• La glutathion peroxydase (GPX) : catalyse la réaction de transformation des peroxydes 

d’hydrogène H2O2 et lipidiques ROOH (figure 05) respectivement en eau et alcool ROH. 

Cette réaction met en jeu une molécule antioxydante non enzymatique, le glutathion, sous sa 

forme réduite GSH (Meister et Anderson., 1983). Le glutathion agit comme un capteur direct 

des radicaux libres, un cosubstrat pour l’activité enzymatique de la glutathion peroxydase, 

cofacteur de plusieurs autres enzymes, et forme des conjugués dans des réactions de 

xénobiotiques (Gregus et al., 1996). Deux molécules de GSH sont nécessaires et formeront la 

forme oxydée du glutathion à savoir le glutathion disulfide GSSG. 
 

• La glutathion réductase (GR), a pour rôle de régénérer le GSH à partir du GSSG grâce au NADPH 

qui est utilisé comme donneur d’électrons. En effet, la concentration cellulaire en glutathion étant 

limitée, il est nécessaire de le réduire constamment pour que la GPX maintienne sa fonction. Ces 

deux enzymes sont présentes dans le cytosol et dans les mitochondries. (Powers et jackson.,2008) 

c. La catalase (CAT) 

 

La catalase est une enzyme qui se trouve essentiellement dans les peroxysomes et en plus 

faible quantité dans le cytosol. Son rôle est l'élimination d'H2O2 par une transformation en H2O et O2. 

Cette enzyme est abondante dans le foie et les globules rouges (Figure 05). (Powers et Jackson., 2008) 
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Figure 5 : Système principal de défense antioxydant enzymatique in vivo et leurs réactions sur les 

radicaux libres et l'oxyde d'hydrogène. SOD, superoxyde dismutase ; CAT, catalase ; GPx, glutathion 

peroxydase ; et GR, glutathion réductase. (Cheng Peng et al., 2014) 

 
 

 

1.2.2. Les systèmes antioxydants non enzymatiques 

 

Contrairement aux enzymes antioxydantes, les antioxydants non enzymatiques 

doivent être apportés par l’alimentation car la plupart de ces composants ne sont pas synthétisés 

par l’organisme. Cette catégorie d’antioxydant regroupe les oligoéléments, le glutathion réduit 

(GSH), l’ubiquinone, le cytochrome c et les vitamines E et C. 
 

a. Les oligoéléments 

 

Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganèse (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont des 

métaux importants dans la défense contre le stress oxydant. Tous ces composants antioxydants 

exigent un cofacteur pour maintenir leur activité catalytique. Ainsi, la SOD mitochondriale a 

besoin de manganèse, la SOD cytosolique de cuivre et de zinc, la catalase de fer et la GPX de 

sélénium. Cependant, certains oligoéléments, notamment le fer, lorsqu'ils sont en excès dans 

l'organisme et sous leur forme réduite, peuvent avoir une action pro oxydante (réaction de Fenton, 

d'Haber-Weiss). (Halliwell B et Gutteridge., 1990) 

 
b. Les caroténoïdes 

 

Ils sont majoritairement représentés par le béta-carotène, appelé aussi « provitamine A ». 

Du fait de leur faible concentration dans l’organisme, leurs rôles antioxydants sont considérés 
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comme faibles, mais complémentaires des systèmes principaux évoqués plus haut. Le bêta-

carotène désactive l’oxygène l’O2, et piège les radicaux peroxydes ROO• (Krinsky, 1989). 
 

c. Le glutathion 
 
Le glutathion (GSH) est un tripeptide permettant la réduction des peroxydes cellulaires grâce 
 
à la réaction catalysée par la glutathion peroxydase (GPX). Le GSH intervient également dans le cycle 

de régénération de 2 vitamines antioxydantes : la vitamine E et la vitamine C (Powers et Jackson., 2008). 
 
Le rapport entre la forme réduite du glutathion GSH et la forme oxydée GSSG permet de caractériser 

le statut redox de la cellule et constitue aussi un bon marqueur du stress oxydant car plus le flux 

d'H2O2 est important, plus le glutathion réduit est consommé et le glutathion oxydé augmenté (Ji et 

al., 1992) 
 

d. Les ubiquinones et cytochrome c 
 
• Le coenzyme Q10 ou ubiquinol a un rôle de transporter les électrons présents dans la chaine 

oxydative mitochondriale, dans les membranes cellulaires, dans le plasma et dans les 

lipoprotéines. Il fournit une protection pour les membranes contre la lipo-peroxydation à 

cause de sa capacité de donner des électrons (Powers et Jackson., 2008). 
 

• Le cytochrome c présent dans l'espace intermembranaire a un rôle de détoxification en 

captant l'électron libre d’O2
•- produit au niveau de la chaîne respiratoire (Skulachev, 1998). 

e. Les vitamines E et C 
 
• Vitamine C (Acide ascorbique) 
 

La vitamine C ou acide ascorbique est une vitamine hydrosoluble, sensible à la chaleur, aux 

ultraviolets et à l’oxygène. (Fain, 2004). C’est un antioxydant puissant hydrosoluble, qui a l’effet 

de piéger / neutraliser à des concentrations très faibles des espèces réactives de l'oxygène (Carr et 

Frei., 1999 ; Césarini, 2004). Elle est un réducteur susceptible de limiter la peroxydation lipidique 

et intervient dans la régénération des autres antioxydants tels que les α-tocophérol (Greff, 2011 ; 

Halliwell et Gutteridge., 1986). 
 
• La vitamine E (Tocophérols) 
 

Les tocophérols sont des composés liposolubles, ils regroupent quatre substances dont 

l'alpha-tocophérol qui est l'antioxydant majeur, la plus active biologiquement (Wang et Quinn., 

2006). Il est présent dans les membranes des cellules et les organites cellulaires, où il joue un rôle 

important dans la suppression de la peroxydation des lipides et il s'accumule sur ces sites au sein 

des cellules dans lesquelles la production des radicaux d'oxygène est plus grande (Dutta-Roy, 

1999). 
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Structures des tocophérols.  Structure de l’Acide ascorbique. 
   
 

Figure 6 et 7 : (Chérifa B, 2014) 

 

f. Acide Alpha-lipoïque 

 

L’acide alpha-lipoïque est un cofacteur d’un complexe enzymatique qui participe au 

cycle de Krebs, le complexe alpha-cétoglutarate déshydrogénase. Il agit de différentes 

manières comme antioxydant : il piège certaines ROS telles que l’oxygène l’1O2 et le radical 

hydroxyle (Packer et al., 1995). 
 

1.3. Dégâts cellulaires 

 

           Les ROS peuvent étre la cause de l’induction de plusieurs dommages tels que: les 

peroxydation des lipides, une oxydation des protéines, des mutations de l'ADN. Ces altérations 

peuvent conduire à des pertes de fonction et d'intégrité, voire à la mort cellulaire notamment par 

l'intermédiaire de l'apoptose (mort cellulaire programmée). 

 
1.3.1. La peroxydation lipidique 

 
Les premières cibles des ROS sont les lipides, notamment ceux présents dans les membranes 

cellulaires. Les membranes riches en acides gras polyinsaturés (AGPI) sont très sensibles à 

l'oxydation en raison de leur degré élevé d'insaturation (Hulbert, 2005 ; Pamplona et al., 2000). 

La peroxydation de lipides induit une diminution de la fluidité, de la perméabilité et de 

l'excitabilité des membranes (Hong et al., 2004). Dès lors la perméabilité au calcium augmentée, 

la fixation aux récepteurs altérée, Elle fournit également une grande variété de produits qui 

peuvent réagir avec les protéines et l'ADN (Marnett, 1999). 

Tout ceci peut conduire à l’apoptose si les dégâts sont importants (McMichael., 2007). Elle 

fournit également une grande variété de produits qui peuvent réagir avec les protéines et l'ADN 

(Marnett., 1999). Parmi les produits formés lors de la peroxydation lipidique, l'isoprostane, le 

malondialdéhyde (MDA), le acides thiobarbiturique (TBARS) et le 4- hydroxynonenal (4- HNE) 

sont étudiés comme marqueurs de la peroxydation lipidique. 
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1.3.2. L’oxydation des protéines 
 

                               Les protéines sont aussi susceptibles d'être oxydées par les ROS. Cette 

oxydation provoque l'introduction d'un groupe carbonyl dans la protéine (Levine, 2002). Ces 

réactions d'oxydation peuvent être classées en deux catégories : celles qui cassent les liaisons 

peptidiques et celles qui entrainent des modifications des peptides par l'addition des produits issus 

de la peroxydation lipidique. 

Les ROS provoquent aussi une dénaturation des protéines : altération des groupements thiols, 

formation de ponts disulfures, accentuation du caractère hydrophobe d’où agrégation des 

protéines qui les rend plus résistantes à la protéolyse physiologique (Grandjean, 2005). 
 

1.3.3. Les dommages de l’ADN 
 

                          Il existe, au sein de la cellule, deux types d’ADN : l’ADN nucléaire et l’ADN 

mitochondrial. Ce dernier est la cible privilégiée des oxydations par les ROS du fait de son 

potentiel de séparation plus faible que celui de l’ADN nucléaire et de sa proximité directe de 

l’une des principales sources des ROS cellulaires : la chaine respiratoire mitochondriale. En effet, 

le génome mitochondrial présente une susceptibilité au stress oxydant qui est 10 fois supérieure 

à celle du génome nucléaire (Richter et al., 1988). Les mécanismes principaux des dommages de 

l’ADN sont : l'absence d'histones protectrices autour de l’ADN mitochondrial, sa localisation 

proche de la membrane interne, l’inhibition des mécanismes de réparations, et une structure 

circulaire sans introns augmentant statistiquement le risque de mutations pathogènes (Ames et 

al., 1993 ; Cortopassi et al., 1992). 

 

1.4. Stress oxydatif induit par les médicaments 
 
           L’oxydation des lipides est un facteur de risque cardiovasculaire au même titre qu’une 

hypertension artérielle, qu’un HDL bas ou un LDL haut. En dehors des facteurs pro-oxydants 

classiques, certains médicaments peuvent être responsables d’un stress oxydatif plus ou moins 

important. Par définition, le stress oxydatif induit par les médicaments est impliqué comme un 

mécanisme de toxicité dans de nombreux tissus et systèmes d'organes, y compris le foie, les reins, 

les systèmes cardiovasculaire et nerveux (figure 8) (Damian et al., 2012). 

L'utilisation prolongée de diurétiques thiazidique génèrent un stress oxydatif, les preuves 

concernant la relation entre l'HCTZ et l'endommagement oxydatif de l'ADN sont variables et 

parfois contradictoires, il s’est avéré que l’utilisation concomitante de HCTZ avec des régimes 

riches en graisses augmente le stress oxydatif dans le foie (Ribeiro et al., 2013) et dans le cerveau 

des rats (Ribeiro et al., 2009). La diminution de certains antioxydants enzymatiques et non 
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enzymatiques a été observé chez les rats nourris avec un régime riche en fructose (HFD) avec ou 

sans supplémentation en HCTZ (Ribeiro et al., 2013). En outre, une augmentation du stress 

oxydatif cortical après traitement HCTZ chez l'homme a été observée dans une autre étude 

(Reungjui et al., 2007). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 8 : Les principaux effets du stress oxydatif induit par les médicaments dans les 

cellules. L’augmentation des ROS intracellulaires peut entraîner des dommages à l'ADN, 

l'oxydation des lipides et des protéines. Les voies de signalisation MAP kinase sont des 

médiateurs clés de la réponse cellulaire. (Damian G et al., 2012) 
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2. Hydrochlorothiazide  

     Les diurétiques sont des substances médicamenteuses qui augmentent le volume urinaire. Ils 

favorisent l’élimination des électrolytes et de l’eau par différents mécanismes d’action.  

L’utilisation des diurétiques a pour but de traiter des maladies où il y a rétention excessive de sodium 

et d’eau : insuffisance cardiaque, cirrhose hépatique, œdème. 

Les thiazides sont la classe la plus utilisée. Ce sont les diurétiques de première intention lors d’un 

traitement prolongé. (Joanne Bourgeois et al., 1977) 

Il s’agit de sulfamides, la majorité appartenant à la série des benzothiadiazines. Ils ont une bonne 

action diurétique et une action antihypertensive, il présente peu d’effets toxiques et n’entrainant pas 

d’accoutumance. (Nicolas V et al., 1979). Hydrochlorothiazide et Chlorothiazide sont les diurétiques 

les plus couramment utilisés dans le traitement de l’hypertension artérielle. Certains les préfèrent à la 

chlorthalidone en une seule prise journalière, mais dans ce cas ; une augmentation significative des 

lipides sanguin a été observée (lancet, 1975). 

2.2. Structure et origine : 

2.2.1. Description de l’Hydrochlorothiazide  

                        C’est un diurétique thiazidique (Reynolds, 1989). Il est utilisé pour réduire les œdèmes 

associés à l'insuffisance cardiaque congestive ; il est aussi utilisé comme un agent antihypertenseur, 

et même pour des indications particulières telles que la maladie de Ménière (Roydhouse, 1974) et la 

réduction de la formation de calculs rénaux chez les patients souffrant d'hypercalciurie (Yendt et al., 

1970 ; Baggio et al., 1986). La dose quotidienne d'hydrochlorothiazde dans le traitement de l'œdème 

est de 25 à 50 mg après une dose initiale de deux fois cette quantité. La dose quotidienne pour les 

enfants est de 2,5 mglg pc et celle pour les nourrissons de moins de six mois, de 3,5 mglg pc. Les 

doses antihypertensives d'hydrochlorothiazde varient entre 25 et 20 mg par jour (Reynolds, 1989). 

2.2.2. Les propriétés de l’hydrochlorothiazide 

           Hydrochlorothiazide est synthétisé soit par la réaction du paraformaldéhyde avec la 5-chloro-

2,4-disulfamoylaniline en milieu non aqueux, soit par la réaction du formaldéhyde avec le 6-chloro-

7-sulfamoyl-2H-1,2,4-benzothiadiazne- 1,1 -dioxyde dans une solution aqueuse alcaline (Deppeler, 

1981). Hydrochlorothiazide ou 6-Chloro-3,4-dihydro-2H-1, 2, 4-benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-

dioxyde a la forme d'une poudre blanche cristalline, sans odeur particulière. La formule brute est 

C7H8ClN3O4S2, sa masse molaire est de 297,7 g.mol-1. Il est pratiquement insoluble dans l'eau, le 

chloroforme et l'éther, et peu soluble dans l'alcool mais soluble dans l'éthanol, l'acétone, le 

dimethylformamide, le méthanol, le n-butylamine, ou encore la soude. (Voir le tableau 1) 
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Tableau 2 : les propriétés d’hydrochlorothiazide 
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Structure 

 

 

Formule 
moléculaire 

C7H8ClN3O4S2 (O’Neil, 2001) 

Poids 
moléculaire 
 

297.7 g.mol-1 (O’Neil, 2001) 

P
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Solubilité - Très légèrement soluble dans l'eau (722 mg / L à 25 ° C 

(Deppeler, 1981) 

- soluble dans l'éthanol à ~ 750 g / L ; dans l'acétone 

(WHO, 2006) 

- soluble dans l'ammoniaque diluée ; facilement soluble dans une 

solution d'hydroxyde de sodium, dans la n-butylamine et dans le 

diméthylformamide ; peu soluble dans l’alcool ; insoluble dans 

l'éther, le chloroforme et dans les acides minéraux dilués (HSDB, 

2013). 

Goût Goût légèrement amer (Mc evoy 2002) 

Point de fusion 273 - 275 C° (O’Neil, 2001) 

Forme/odeur/coul

eur 

Une poudre blanche cristalline sans odeur (WHO, 2006) 

Densité 1 .693 g/cm3 (Lookchem, 2013) 
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Spécialité  Esidrex® 

Voie 

d’administration 

Orale 

Présentation Comprimé à 25 mg 

Posologie 50 – 100 mg/24 hr 

Délai d’action 2 heures 

Effet maximum 4 heures 

Durée d’action 

 

 

12 Heures au plus 
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D
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50
 

Rat Par voie intrapéritonéal (ip) est 234 mg/kg 

Rat Par voie Sous-cutané (sc) est 1270 mg/kg 

Souris Par voie Orale est 3080 mg/kg 

Souris Par voie Intrapéritonéal est 578 mg/kg 

Souris Par voie Sous-cutané est 1470 mg/kg 

Souris Par voie Intraveineuse est 590 mg/kg 

2.3.  Pharmacocinétique et pharmacodynamique  

2.3.1. Pharmacocinétique 

           L’absorption de HCTZ par le système digestive est rapide mais pas totalement, principalement 

au niveau du duodénum et du jéjunum supérieur, et dans une moindre mesure au niveau l’estomac. 

Sa biodisponibilité varie selon les sujets de 60 % à 80 % (Beermann et al., 1976), Elle peut être diminué 

chez les patients qui présentent une insuffisance cardiaque ou des œdèmes importants (John et 

al.,1989), le pic plasmatique est obtenu en moyenne 2-3 h heures après son administration par voie 

orale (Patel et al., 1984). Concernant sa distribution, la liaison d’HCTZ aux protéines plasmatiques est 

de 60%, et son volume de distribution de 0,8l/kg. L'hydrochlorothiazide circulant est liée aux 

protéines sériques (40 % à 70 %), essentiellement à l'albumine sérique. Il s'accumule également dans 

les érythrocytes à une concentration représentant environ 1,8 fois la concentration plasmatique 

(Beermann et al., 1976). La demi-vie d'élimination plasmatique est variable d'un sujet à un autre 

puisqu’elle se situe entre 6 heures jusqu'à 15 heures. (Barbeiya et al., 1982 ; Patel et al., 1984), Il est 

majoritairement excrété sous forme inchangée (non métabolisée) dans les urines. 95% d'une dose 

d’HCTZ administrée par voie IV est retrouvée inchangée dans les urines contre 65% par voie orale. 

La clairance rénale moyenne était d'environ 300 ml / minute. (Beermann et al., 1976 ; Barbhaiya et al., 

1982).  L'HCTZ traverse la barrière placentaire, il est détectable dans le lait maternel (Moffatt et al., 

2004), mais pas dans le sang du nourrisson (Miller et al., 1982). 
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2.3.2. Pharmacodynamique : 

           La cible connue de HCTZ est le transport Na+/K+/Cl- dans le tubule distal du néphron, où ils 

réduisent la réabsorption du sodium des tubules rénaux, entraînant une excrétion accrue d'eau et 

d'électrolytes, tels que le sodium, potassium, chlorure et magnésium. Les thiazides réduisent la 

résistance périphérique artérielle en activant les canaux potassiques activés par le calcium et en 

inhibant plusieurs anhydrases carboniques dans le tissu vasculaire, provoquant ainsi une 

vasodilatation (Pickkers et al., 1999). Il provoque une natriurèse abondante, accompagnée d’une 

augmentation de la concentration du chlore dans les urines et de la kaliurie. L’élévation du PH urinaire 

est secondaire et discutée. 

 Des études ont montré d’autres effets rénaux reconnus de l'hydrochlorothiazide comprennent une 

augmentation de la libération de rénine (Griffing et al., 1983) et une augmentation de la libération de 

kallikréine (Overlack et al., 1982).  

 

Figure 9 : mécanisme d’action d’hydrochlorothiazide. (Rousseau., 2014) 
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2.4. Toxicité et effet secondaire  

2.4.1. Immunotoxicité 

           Elles peuvent être responsable de réactions allergiques cutanées (éruptions papuleuses, 

accidents de photosensibilisation, voire toxidermie) (livre) les réactions immunologiques qui ont été 

rapportée pendant le traitement par HCTZ sont : 

Une pneumopathie allergique sévère (Beaudry et Laplante., 1973), Un certain nombre de maladies 

cutanées de nature allergique ont été rapportées aussi chez des patients traités par des diurétiques 

thiazidiques et une dermatite photo allergique ressemblant au lupus érythémateux cutané subaigu 

(Ebstein et Wintroub., 1985 ; Reedet al., 1985 ; Hardwiek et Saxe., 1986). Des Néphrites interstitielles 

(Linton et al., 1980 ; Scully et al., 1983), et une pancréatite (Cornish et al. 1961) ont été rapportées 

aussi chez des patients traités par des diurétiques thiazidiques y compris hydrochlorothiazide. 

2.4.2. Hématotoxicité :  

           Des troubles hématologiques (thrombopénie, agranulocytose ou leucopénie), 

thrombocytopénie (Eisner et Crowell., 1971), hémolyse intravasculaire (Beck et al., 1984), anémie 

hémolytique immunitaire avec hémolyse intravasculaire aiguë (Vila et al., 1976). 

2.4.3. Hépatotoxicité 

           Hyperglycémie 

           Le foie est un organe qui joue un rôle très important dans la modulation de l’homéostasie de 

glucose, plusieurs études ont démontré que les altérations hépatiques qui résultent par les ROS 

peuvent altérer l’homéostasie cellulaire et aggraver les syndrome métabolique (Hsieh et al., 2011 ; 

Kohen et al., 2002). Des études ont démontré que le traitement à long terme par des diurétiques 

thiazidiques peut diminuer la sensibilité à l'insuline(insulino-résistance), accélérant ainsi le 

développement du diabète sucré. (Bonner, 1994) 

           

2.4.3.1. Bilan lipidique  

Les triglycérides sont composés d'une molécule de glycérol liée à trois acides gras et digérés par la 

lipase pancréatique. Les triglycérides sont un composant majeur des lipoprotéines de très basse 

densité (VLDL) et servent de source d'énergie. Ils sont décomposés dans l'intestin, absorbés par les 

cellules intestinales, et combinés avec le cholestérol et les protéines pour former des chylomicrons 

qui sont transportés dans la lymphe vers la circulation sanguine. (Suckow et al., 2012) 

         Les triglycérides sont généralement transportés du foie par des particules de lipoprotéines de 

très basse densité (VLDL), assemblées selon un processus complexe et constituées de triglycérides, 

de cholestérol, de phosphatidylcholine et d'apolipoprotéines. L'inhibition de ce processus à l'un de 
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plusieurs niveaux peut entraîner l'accumulation de triglycérides dans les hépatocytes et par 

conséquent le développement de la stéatose hépatique (Ronald et al., 2013). 

Hydrochlorothiazide connue par l’augmentation de taux de cholestérol comme il peut augmenter le 

taux des triglycérides. (Reungjui et al., 2007) 

2.4.4. Déséquilibre électrolytique : 

           Des études ont montré que l'administration de fortes doses d'hydrochlorothiazide entraîne 

souvent un déséquilibre électrolytique, y compris une alcalose hypochlorique, une hyponatrémie, une 

hypokaliémie et une hypercalcémie (Porter et al., 1978 ; Zalin et al., 1984 ; Bayer et al., 1986 ; 

Reynolds., 1989), une hypomagnésémie. (Dyckner et al., 1979) 

L'hypokaliémie a été associée à diverses complications cliniques telles que faiblesse musculaire, 

crampes, léthargie et arythmies cardiaques graves selon Hollifield,1986 et Solomon,1987. Cette 

déplétion du potassium induit par les thiazides est susceptible de jouer un rôle dans l'altération du 

métabolisme du glucose, par l’altération des cellules Bêta de Langerhans qui libèrent l'insuline selon 

l’explication de (Rowe et al., 1980), dans le thème de l’effet de la carence en potassium expérimentale 

sur le métabolisme du glucose et de l'insuline. 

Dans l’autre côté, l'hypomagnésémie aggrave l'hypertension, les arythmies cardiaques, la faiblesse 

musculaire, l'ischémie cardiaque et même provoquer une hypocalcémie (Whang et al., 1977 ; Weiner 

et Wingo., 1997), le magnésium intracellulaire joue un rôle clé dans le développement de diabète à 

cause de son effet modulateur sur l'absorption du glucose par l'insuline, en fait, un point de vue 

indique qu’il y a une association entre l'hypomagnésémie avec les troubles métabolique (diabète, 

hypertension (Barbagallo et al., 2003) et l’augmentation des radicaux libre (Ribeiro et al., 2013). 

2.4.5. Déséquilibre dans quelques paramètres biochimiques 

2.4.5.1. Hyperparathyroïdie 

           La prise de HCTZ peut être une cause de plusieurs effet indésirable, il s’agit d’une 

hyperparathyroïdie, des suggestions disent que les thiazidiques provoquent une hyperparathyroïdie, 

et que l'excrétion réduite de calcium et l'augmentation de la perte de potassium observées avec ces 

diurétiques peuvent être la cause de l'augmentation de la sécrétion d'hormone parathyroïdienne 

(Paloyan et Picklernan., 1969 ; Christensson et al., 1977 ; Klimiuk et al., 1981). 

2.4.5.2. Neurotoxicité 

           Na+ / K + -ATPase, une enzyme contenant du sulfhydryle, elle est intégrée dans la membrane 

cellulaire et responsable du transport actif des ions sodium et potassium dans le système nerveux. Ce 

processus régule les concentrations cellulaires Na+ / K + et donc leurs gradients à travers la membrane 

plasmique, qui sont nécessaires pour les fonctions vitales comme les cotransports membranaires, la 

régulation du volume cellulaire et l'excitabilité membranaire (Doucet., 1988 ; Jorgensen., 1986).  
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L’HCTZ peut aussi entrainer une neurotoxicité par l'inactivation de la Na+ / K+ -ATPase dans le 

cerveau des animaux traités avec de fortes doses (Ribeiro et al.,2009), cette enzyme entraîne une 

dépolarisation membranaire partielle qui permet une entrée excessive de Ca+ dans les neurones et 

provoque la neurotoxicité (Beal et al., 1993), L'inhibition induite par HCTZ peut être associée à une 

augmentation du stress oxydatif qui peut accélérer la dénaturation de Na+ / K + -ATPase (Yufu et al., 

1993). En fait, les groupes -SH de cette enzyme sont très sensibles au stress oxydatif et aux agents 

oxydants. (Carfagna et al., 1996) 

2.5. Effets toxiques sur la reproduction et la toxicité prénatale 

           Dans le cadre du ``Collaborative Périnatal Project``, dans lequel ils ont étudier l'ingestion de 

médicaments et l'issue de la grossesse sur une série de 50 282 femmes en 1959-1965, 107 femmes 

ont été exposées à l'hydrochlorothiazide pendant le premier trimestre de la grossesse. Il y avait neuf 

enfants malformés dans le groupe exposé. (Heinonen et al. 1977). 
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3 Chapitre III : Cyclophosphamide 

1. Généralités sur le cyclophosphamide 

Le cyclophosphamide (ou Endoxan®) (Figure 10) constitue l’exemple type des dérivés de 
moutardes azotées. 

 

 

 

 

 

 

Figure (10): Structure de cyclophosphamide ou 
(N, N-bis (2-chloroéthyl) -1,3,2-oxazaphosphinan-2-amine 2-oxyde) 

Le cyclophosphamide est un agent alkylant bifonctionnel appartenant au groupe des 

oxaphosphorines, c’est une molécule ancienne possédant de nombreuses indications et souvent 

utilisée en association en oncologie. C’est un antinéoplasique utilisé contre plusieurs types de 

cancer tel que : le carcinome du sein, du poumon, des ovaires, des testicules et de la vessie, les 

sarcomes des tissus mous et des os, le lymphome Hodgkinien et non-Hodgkinien, la leucémie 

lymphoïde chronique, le neuroblastome et la tumeur de Wilms et de myélomes multiples 

(Moore, 1991 ; Gilbert et al., 1998 ; Chhipa et al 2006). 

L’effet cytotoxique de cyclophosphamide dépend de leur capacité d’alkylation de l’ADN. 

L’activation de CP dans le foie par la cytochrome oxydase P450 conduit à la formation de la 

moutarde azotée, le métabolite actif de CP. Cette dernière pénètre dans le noyau (via une 

diffusion passive et/ou via un transporteur), où elle se transforme en ion aziridine à pH alcalin 

ou neutre, puis réagit avec les bases puriques de l’ADN, notamment au niveau de l’azote N-7 

de la guanine, en liant leur groupe actif (le chloroéthyl) à l’azote, ceci aboutit à la formation des 

ponts inter ou intra caténaires provoquant une toxicité tissulaire, voir la mort des cellules 

(Figure 11). D’autres bases d’ADN pourraient être les cibles d’action de la moutarde azotée 

comme l’azote N-1 et N-3 de l’adénine, l’azote N-3 de la cytosine, et l’oxygène O-6de la 

guanine mais elles sont moins importantes.  

Après la formation des ponts avec l'ADN, les cellules tumorales seront soumises à l'apoptose 

initiée par des lésions et l'inhibition de la réplication de l'ADN, la modulation du cycle 

cellulaire, et d'autres effets antiprolifératifs. L'apoptose est catalysée par une activation 

intracellulaire d’une cascade de caspases (Zhang et al., 2005).  
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Figure (11): Le mécanisme d’action du cyclophosphamide au sein des cellules 
(Zhang et al., 2005). 
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2. Pharmacocinétique du cyclophosphamide  

La connaissance de la pharmacocinétique de cyclophosphamide à travers des études 

précliniques et cliniques est très utile afin d’améliorer son indice thérapeutique. 

2.1. Administration et distribution du cyclophosphamide  
 
Le cyclophosphamide est soluble dans l'eau ou l'alcool et peut être aisément administré par voie 

orale ou intraveineuse (i.v). La biodisponibilité orale de CP est de 85 à 100% (Aeshlimannet 

al., 1998), avec une petite fraction du médicament qui est métabolisé en raison de l'effet du 

premier passage dans le foie et l'intestin. Le temps (Tmax) nécessaire pour atteindre la 

concentration plasmatique maximale (Cmax) est environ 1 à 2 heures, après l'administration 

orale de CP (Goren, 1996). Après administration par voie orale ou intraveineuse, le CP est 

rapidement distribué dans tout le corps par liaison aux protéines plasmatiques à un taux de 20%, 

alors que la capacité de liaison aux protéines est plus élevée pour son métabolite (<67%) 

(Moore, 1991).  

Après l'administration i.v, le volume de distribution (Vd) se rapproche du volume d'eau 

corporelle totale, ce qui suggère que la distribution de l’agent a lieu avec une liaison tissulaire 

minimale. Le CP et son métabolite actif sont fortement liés aux érythrocytes qui peuvent servir 

de transporteurs du métabolite actif du CP. Le métabolite pro-toxique, le 4-hydroxy-PC, est 

piégé par voie intracellulaire et transporté vers les tissus tumoraux (Zhang et al., 2005).  

 

2.2.Métabolisme du cyclophosphamide  
 
Le CP est principalement métabolisé au niveau du foie à environ 70 à 80% (De jonge et al., 

2005) pouvant aller jusqu’à 90% de la dose administrée est activé par les enzymes hépatiques, 

notamment les cytochromes CYP3A4, CYP2C9 et la CYP2B6 qui jouent un rôle prédominant. 

Au moins deux voies de biotransformation sont impliquées, la voie principale consiste en un 

hydroxylation du cyclophosphamide en 4-hydroxycyclophosphamide, qui pénètre par diffusion 

passive dans le sang et est transporté vers des cellules tumorales par les globules rouges, un 

métabolite actif pouvant être oxydé en 4-cétocyclophosphamide ou 4-oxocyclophosphamide, 

un métabolite inactif, ou être en équilibre avec sa forme active acyclique (tautomére), 

l'aldophosphamide. Deux voies métaboliques sont alors possibles pour l'aldophosphamide, soit 

la production de la moutarde phosphoramide, alkylant considéré généralement comme le 

principal responsable de l'effet anticancéreux(avec uneβ-élimination d'une molécule d'acroléine 

qui ne participe pas à l'effet thérapeutique, mais est la principale responsable des cystites 

hémorragiques),soit l'inactivation par formation ,sous l'action de l'aldéhyde déshydrogénase 

(ALDH), decarboxyphosphamide, non considérée comme toxique mais qui peut être 
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transformée en une moutarde azotée .Il existe une voie métabolique mineure conduisant à la 

formation d'un métabolite inactif, le 2-déchloroéthylcyclophosphamide et d'un métabolite actif 

,le chloroacétaldéhyde (Figure 12) (Boddy et al., 2000; De jonge et al., 2005 ; Zhang et al., 

2005). 

Figure (12): Schéma du métabolisme de cyclophosphamide (De Jonge et al., 2005). 

2.3.Elimination du cyclophosphamide  
 
Le cyclophosphamide est principalement excrété par voie urinaire sous forme de métabolites. 

Seule une faible proportion de cyclophosphamide est éliminée dans les urines sous forme 

inchangée (5à20% de la dose administrée) et sa demi-vie d'élimination est soumise à de larges 

variations individuelles, elle est en moyenne de 5 heures avec une clairance corporelle totale 

(CL) d’environ 2,5-4,0 L / h / m2 (Boddy et al., 2000 ; Kerbusch et al., 2001). L’élimination 

de la moutarde phosphoramide et de l’acroléine peut se réaliser par conjugaison spontanée ou 

par médiation de l’enzyme glutathion-S-transférase (GST) (De jonge et al., 2005). 
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3. La dose thérapeutique et effets secondaires du cyclophosphamide  
 

Lorsqu'il est utilisé seul en chimiothérapie du cancer, la dose est de 40-50mg/kg par voie 

intraveineuse ou 1-5 mg/kg par jour par voie orale. Par contre, lorsqu’il est utilisé en 

combinaison avec d’autres agents la posologie est inférieure (Moore et al., 1991). D’autres parts 

dans le traitement du syndrome néphrotique chez les enfants, la dose administrée de CP est à 

2,5-3mg/kg par jour pendant 60-90 jours. Lorsque le CP est administré à des doses élevées, il 

peut causer la pancytopénie et la cystite hémorragique. 
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1. Matériel 

1.1. Produits chimiques 

        La formulation commerciale de l’hydrochlorothiazide (6-Chloro-3,4-dihydro-2H-1, 2, 4 

benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxyde) et le cyclophosphamide ((RS)- N, N-bis(2-

chloroéthyl) -2-oxo-1-oxa-3-aza-2λ⁵-phosphacyclohexan-2-amine) ont été obtenu du laboratoire de 

Toxicologie Moléculaire (université de Jijel). Le HCTZ a été préparé dans l’éthanol et l’eau 

distillée à la dose de 0,2 g/kg. Le CP a été préparé dans l’eau physiologique à préparation injectable 

avec la dose de 0,08 g/kg. 

1.2. Matériel biologique  

1.2.1. Entretien des animaux 

      Notre étude a été réalisée sur 12 rattes femelles et 4 males de souche Wistar albinos, fourni par 

le CRD de groupe Saidal Alger, de poids corporel compris entre (190-200g) Les animaux sont 

élevés dans des cages standards, marqués et répartis en 4 lots, avec libre accès à la nourriture et à 

l’eau. Ces cages ont été nettoyées chaque jour avec renouvellement de la litière. L’animalerie est 

éclairée à 12/24h et maintenue à une température entre 20 et 27 °C. 

1.2.2. L’accouplement des animaux : 

         Nous avons réparti les rates en deux lots 5 rattes pour chaque lot puis accouplées 

conformément aux recommandations de laroche et rossel (1990) à raison de cinq rattes pour 2 male 

placés dans chaque lot pendant 2 jours pour augmenter la chance de la fécondation. 

         Le succès de l’accouplement a été évaluer par l’identification des spermatozoïdes dans les 

frottis vaginaux (ils sont présents dans le mucus vaginal pendant au moins 12 heures après la 

copulation) réalisés les deux jours de l’accouplement et observées au microscope. 

Identification des spermatozoïdes sur frottis vaginaux 

            La technique de frottis vaginal consiste à prélever à l’aide d’un coton-tige mouillé dans l’eau 

distillée de liquide visqueux retrouvé au niveau du vagin de la ratte. Une fois prélevé, le frottis est 

étalé sur une lame pour procéder à la coloration selon la méthode d’Issac et Wurch (1966) qui 

consiste à appliquer quelques gouttes du Bleu de Méthylène sur la lame (solution alcoolique de 1%) 

puis rincer à l’eau distillée. L’observation se fait sous microscope. Le jour d’observation des 

spermatozoïdes correspond au jour 0 de gestation. 
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1.1.1. Diagnostic de la gestation  

Il n’est pas toujours facile d’être sûr que la ratte est gestante même après observation des 

spermatozoïdes, car elle ne grossit que la dernière semaine, et cette prise de poids n’est significative 

que si la portée est nombreuse. Il existe cependant une série de méthodes et de signes (Davis et 

Yeary.,1979) : 

▪ La prise du poids : une franche prise de poids vers le 16/17ème jour. 

▪ Les mamelles deviennent très apparentes : ceci n’est pas valable que si on a le coup d’œil et 

que si la ratte n’a pas déjà allaité une portée. 

▪ Absence de chaleurs : continuer à mettre la ratte en présence du mâle si rien de ne passe au 

bout d’une semaine, c’est une preuve de réussite. 

▪ Le ventre est énorme pendant presque 3 semaines : on doit pouvoir sentir des petites boules 

en la palpation. 

Nous nous sommes surtout basées sur la prise de poids et l’augmentation du volume du ventre pour 

le diagnostic de la gestation. 

1.2.3. Traitement des animaux  

Après l’accouplement, nous avons séparé les mâles, et les rattes ont été réparti en deux lots de cinq 

rattes chacun lui-même divisé en deux groupes de deux rattes pour le premier et de trois rattes pour 

le second : 

- Le 1er lot recevant 1ml de cyclophosphamide par voie intrapéritonéale à raison de 80 mg/kg 

pendant 8 jours (témoin positif), de J0 à J7 pour le premier groupe, et de J8 à J15 pour le 

second groupe 

- Le 2eme lot recevant 1ml d’Hydrochlorothiazide par voie orale à raison de 200 mg/kg 

pendant 8 jours, de J0 à J7 pour le premier groupe, et de J8 à J15 pour le second groupe 

     Afin d’assurer l’implantation de l’embryon, nous avons retardé l’administration de l’HCTZ et le 

cyclophosphamide aux seconds groupes tout en respectant la même posologie et les mêmes voies 

d’administration.  

La pesée a été effectuée 2 jours par semaine tout au long de la période de l’expérimentation, le 

poids corporel final est calculé avant le traitement et après la dernière dose de traitement.    

Une mesure de poids a été effectué 2 fois par semaine pendant la période de l’expérimentation, le 

poids corporel final est calculé avant le traitement et après la dernière dose de traitement.    
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1.2.4. Prélèvement du sang 

              Le sang est prélevé à l’aide d’un tube capillaire d’hématocrite à travers le sinus rétro-

orbital au niveau de l’œil, et recueillie dans des tubes EDTA pour le dosage des paramètres 

hématologiques et dans des tubes héparines pour le dosage des paramètres biochimiques et ensuite 

centrifugé à 3000 rpm pendant 15min (SIGMA 3-16PK), le plasma est aliquoté et conservé à une 

température -20°C jusqu’au moment de dosage et l’analyse. 

 

Figure 13 : Photographie originale prise de prélèvement sanguin à travers le sinus rétro-orbital au 

niveau de l’œil. 

1.2.5. Sacrifice des animaux et prélèvement des organes  

         A la fin de délai d’administration 16ème jour de gestation avant la mise bas et après anesthésie 

légère par chloroforme ( pour immobiliser un peut l’animal et en même temps garder la circulation 

sanguines), la paroi abdominale est ouverte , le foie , les reins de toutes les ratte traité par 

l’hydrochlorothiazide et le cyclophosphamide sont prélevés,  plongé et lavé dans l’eau 

physiologique (0,9%) pour éliminer le sang puis pesé, puis divisé en cinq fractions, les fractions 

sont utilisés pour le dosage des paramètres du stress oxydatif sont maintenues à (-20°C), alors que 

la fraction destinée à l’étude histologique est conservé dans une solution de formol tamponné 10% .  
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2.  Méthodes  

2.1. Dosage des paramètres biochimiques  

2.1.1.   Exploration de la fonction hépatique 

           Les paramètres biochimiques mesurés pour évaluer l’atteinte hépatique sont : les 

transaminases (TGP), et le bilan lipidique (triglycéride). 

2.1.1.1. Dosage des paramètres biochimique enzymatique 

➢ Mesure de l’activité des transaminases glutamate-pyruvate (TGP) 

           Le dosage de transaminase glutamate-pyruvate est réalisé par la méthode cinétique selon la 

fiche technique du Kit SPINREACT (Espagne).  

          La transaminase glutamate-pyruvate (TGP) appelée aussi l’alanine aminotransférase (ALAT) 

catalyse le transfert réversible d’un groupe aminé à partir de l’alanine au α -cétoglutarate formant le 

glutamate et le pyruvate. Le pyruvate est réduit au lactate par la lactate-déshydrogénase (LDH) et le 

NADH selon les réactions suivantes : 

ALT 

Alanine + α-cétoglutarate                                       Glutamate + pyruvate 

LDH 

Pyruvate + NADH+H+                                   Lactate + NAD+ 

     Le taux de la diminution de la concentration en NADH+H+, mesuré par photométrie, est 

proportionnel à l’activité catalytique de l’alanine aminotransférase (Murray,1984) 

    Pour ce dosage nous avons mélangé et incubé 1ml de réactif de travail avec 100ul de 

l’échantillon pendant une minute, puis lu l’absorbances de l’échantillon pendant 3 minutes à une 

minute d’intervalle à 340 nm.  

Calcule de l’activité de TGP 

L’activité catalytique de la TGP est calculée par la formule suivante : 

L’activité de TGP (U/L) = ∆A /min x 1750 

Où : A est l’absorbance. 
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2.1.1.2.Dosage des paramètres biochimique non enzymatique 

➢ Dosage de triglycérides  

           Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libèrent du glycérol et des acides 

gras libres. Le glycérol est phosphorilé par du glycérophosphate déshydrogénase (GPO) et de l’ATP 

en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de 

l’adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone phosphate 

(DAP) et en peroxyde d’hydrogène (H2O2) par le GPO.  

         Au final, le peroxyde d’hydrogène (H2O2) réagit avec du 4-aminophénazone (4- AF) et du p-

chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge : 

Triglycérides + H2O      LPL       Glycérol + Acides gras libres 

Glycérol kinase            
Glycérol + ATP                              G3P+ ADP 

G3P + O2     GPO         DAP + H2O2 

H2O2 + 4-AF + p-Chlorophénol      POD          Quinone + H2O 

 

          L’intensité de la couleur formée est proportionnelle à la concentration de triglycérides 

presents dans l’échantillon testé.  

 

      Pour ce dosage nous avons mélangé et incubé 1ml de réactif de travail avec 10 µl de 

l’échantillon pendant exactement 5 minutes, puis lire les absorbances de l’échantillon à 505 nm en 

comparaison avec le blanc de réactif. L’activité de triglycéride est calculée par la formule suivante : 

Taux de TRG (mg/dL) =  𝐴 é ℎ 𝑡𝑖𝑙𝑙 − 𝐴 𝑙  𝐴 é𝑡 𝑙 − 𝐴 𝑙   x 200 (étalon Conc) 

Où : facteur de conversion : mg/dl x 0.0113 = mmol/L 

2.1.2.   Exploration de la fonction rénale : 

2.1.2.1.Dosage de la créatinine plasmatique et urinaire 

          La créatinine provient du métabolisme de la créatine musculaire et la quantité quotidienne 

produite est relativement constante. La mesure de la créatinine dans le sang et les urines est le test à 

utiliser pour une évaluation de base de la fonction rénale. La créatinine sérique et urinaire est 

mesurée selon la méthode colorimétrique-cinétique de Jaffe. (Bonsnes et al.1945) 

         La mesure est faite à l’aide d’un kit SPINREACT au spectrophotomètre à 492 nm. La 

créatininémie et la créatininurie sont exprimée en mg/dl. 
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         La clairance de la créatinine est le coefficient d'épuration plasmatique ou nombre de ml de 

plasma complètement épurés de créatinine par le rein, rapporté au temps. Elle permet d'estimer la 

filtration glomérulaire (DFG) et plus globalement la fonction rénale. 

        La Clairance rénale peut donc être calculée suivant la formule : 

Clairance de la créatinine (ml/min) =   ×   𝑃× 44  (ml/min) 

Sachant que :  

U = concentration urinaire de créatinine (en µmol/L) 

V = débit urinaire (en ml par 24h soit 1440 min) 

P = concentration plasmatique de créatinine (en µmol/L) 

2.2. Exploration du stress oxydant : 

2.2.1. Préparation de la fraction cytosolique : 

            Nous avons réalisé la méthode de Iqbal et al (2003) pour préparer la fraction cytosolique. 

Pour cela 1 g de foie et de rein adulte sont coupés et homogénéisés par un Potter en verre dans 3 

volumes de la solution tampon phosphate (KH2PO4 0.1M PH 7.4) contenant le KCL (1.17%) après 

l’homogénéisation, nous avons centrifugé l’homogénat à 2000 rpm pendant 15 minute à 4°C. Une 

autre centrifugation a été réalisé pour séparer les débris cellulaires sur le surnageant par une 

centrifugeuse (SIGMA 3 – 16 PK) à 9600 rpm pendant 30 min à 4 C°. Le surnageant ainsi obtenu 

est utilisé pour réaliser les dosages des paramètres du stress oxydant cytosolique. 

2.2.2. Dosage tissulaire des Protéines totales : 

           Le dosage des est effectuée selon la méthode de Bradford (1976). Pour cela, 4 ml de bleu de 

Coomassie est ajouté à 100µl de la fraction cytosolique dilué à 1/10éme. Le mélange est incubé à une 

température ambiante pendant 15 min. la lecture d’absorbance est effectué à une longueur d’onde 

de 595 nm. Une courbe d’étalonnage est réalisée entre 0.062 et 1 mg/ml en utilisant l’albumine de 

sérum bovin comme standard (BSA). (Annexem figure 03) 
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2.2.3.  Dosage du MDA cytosolique : 

         La peroxydation lipidique de foie et reins est évaluée par la quantification du MDA qui est un 

produit métabolique résultant par des réactions de peroxydation lipidique qui attaquent les lipides 

membranaires polyinsaturés par la génération des ROS. Dans notre étude, nous avons utilisé la 

méthode de Ohkawa et al., 1979 pour évaluer la concentration du MDA au niveau de la fraction 

cytosolique. Le dosage repose sur la formation en milieu acide et à chaud (100°C) entre le MDA et 

l’acide Thiobarbituriques (TBA) d’un complexe coloré rose susceptible d’un dosage 

spectrophotométrique à une longueur d’onde λ=530 nm  

 

Figure 14 : Principe de Dosage Malondialdéhyde (Laguerre et al., 2007). 

          Pour réaliser ce dosage, un mélange réactionnel constitue de : 0.5 ml de la fraction 

cytosolique de foie et rein a été ajouté à 0.5 ml d’acide trichloracétique (TCA) 20 % et 1 ml d’acide 

thiobarbiturique (TBA) à 0.67 %. Après incubation au bain marie à 100 °C pendant 15 minutes puis 

refroidissement au cours d’eau de robinet, 2-4 ml de n-butanol ont été additionné ; le mélange est 

ensuite centrifuge pendant 15 minutes à 3000 tours/min.  

        Le taux du MDA est déduit à partir d’une gamme étalon préparée les mêmes conditions en 

utilisant une solution du tétraetoxypropane (TEP) qui donne après leur hydrolyse du MDA (Annexe, 

figure 01) 

2.2.4. Mesure de la SOD 

         La SOD est un enzyme antioxydant très importante dans le maintien d’une basse 

concentration de l’anion superoxyde. Elle catalyse la dismutation de l’O2-° en peroxyde d’hydrogène 

et en oxygène selon la réaction suivante : 
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SOD 

2O2
-° + 2H+                                                 O2 + H2O2 

           L’activité enzymatique de la superoxyde dismutase cytosolique a été déterminée selon la 

méthode de Marklund et Marklund (1974). La mesure de l’activité de cet enzyme est basée sur la 

capacité du SOD à inhiber l’auto-oxydation du pyrogallol. 

Pour la mesure de l’activité de la SOD, dans la cuve de mesure mettre : 850µL du tampon tris HCL 

(50mM, PH=8.2), 20 µL de la fraction cytosolique,100µL de l’EDTA (10mM) et ensuite 50µL de 

pyrogallol (2.5 mM dans HCL 10mM). La lecture de la DO est effectuée à 420 nm chaque minute 

pendant 5 minutes. 

L’activité enzymatique du superoxyde dismutase est exprimée en UI/mg de protéines selon la 

relation suivante : 

          

Inhibition total (%) =         DO Blanc – DO Echantillon         x 100 

                    DO Blanc 

U de SOD/mg de protéines =         Inhibition totale 

                                                  n x 50 

Où : n est la quantité de protéines (en mg) présente dans le volume de l’échantillon utilisé. 

2.2.5. Mesure de l’activité enzymatique de la catalase (CAT) 

            Pour réaliser l’estimation de l’activité de la catalase nous avons suivi la méthode de 

clairborne (1985). Le principe de cette mesure repose sur la disparition de H2O2 en présence de la 

catalase de la source enzymatique (la fraction cytosolique) à 25°C selon La réaction suivante : 

                                                                      CAT 

2H2O2                                           
       2H2O + O2 

        5 µl de la source enzymatique (fraction cytosolique) a été prélevé puis 1 ml de tampon 

phosphate (0.1M, pH 7.2) et 950 µl de peroxyde d’hydrogène H2O2 (0.019M) ont été additionné. La 

décomposition de l’H2O2 en présence de la source enzymatique est mesurée par le 

spectrophotomètre à 240 nm chaque minute pendant 2 minute. L’activité de la catalase et calculée 

selon l’équation suivante :  

Activité CAT (UI/mg de protéine) = 2.3033/T × log (A1/A2) / [protéines]. 
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Sachant que :  

T : Intervalle de temp en minute. 

A1 : Absorbance au temp 0 min. 

A2 : Absorbance au temp 1 min. 

2.2.6. Dosage du glutathion Cytosolique : 

          Pour évaluer le taux de glutathion réduit chez les rats, nous avons utilisé la méthode de 

Sedlak et Raymond, (1967) utilisant le réactif d’Ellman. Il s’agit d’une réaction chimique évaluant 

en une seule étape suivie d’une détection colorimétrique. Le réactif d’Ellman (Acide 5,5-dithiobis-

(2-nitrobenzoique) ou DTNB est réduit le groupe thiol (SH) pour donner une mole d’acide 2-nitro-

5-mercaptobenzoique par mole de SH. L’acide mercaptobenzoique est un anion ayant une intense 

coloration jaune et par conséquent peut être utilisée pour évaluer les groupes thiols (SH) (Figure 

15). 

       50µl de la source enzymatique de chaque organe sont dilués dans 10 ml de tampon phosphate 

(0.1 M, PH = 8). Après nous avons ajoutés 20µl de réactif d’Ellman (DTNB 0.01 M) à 3 ml du 

mélange de dilution. L’incubation a été effectué à une température ambiante pendant 15 min. la 

lecture des résultats est réalisée à 412 nm contre un blanc préparé dans les mêmes conditions. 

 

Figure 15 : principe du dosage de la GSH (Sedlak et Raymond,1967) 

       Le taux de GSH déduit à partir d’une gamme étalon de glutathion préparé dans les mêmes 

conditions que le dosage, et les concentrations sont exprimés en millimoles de glutathion par 

gamme de foie ou de rein (Annexe, Figure 02) 
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2.3. Etude histologique  

       Les foies et les reins prélevés sont directement plongés dans le formol tamponné (10%). Avant 

l’inclusion dans la paraffine, les foies et les reins doivent être déshydratés et cela par l’immersion 

dans un bain d’alcool (70%). Les blocs de paraffine sont ensuite taillés, puis découpés en section de 

5 µm et colorés à l’hématoxyline / éosine. Les coupes histologiques sont observées au microscope 

optique (×400) équipé d’un appareil photographique. (Houlot, 1984) 

3.  Evaluation statistique 

       Les résultats numériques et graphique ont été représentés sous forme de moyenne ± écarte-type. 

L’évaluation statistique est effectuée en comparant les moyennes du groupe traité par HCTZ et de 

groupe traité par le CP à celle du groupe témoin en utilisant le « t » test de Student. 

Comparaison entre les groupes traités par avec le témoin : 

- P > 0.05 : la différence n’est pas significative (ns)  

- P < 0.05 : la différence est significative (*) 

- P < 0.01 : la différence est hautement significative (**) 

- P < 0.001 : la difference est trés hautement significative (***)  

- Avec P : Seuil de signification 

Le calcul statistique est réalisé en utilisant le logiciel EXCEL 2016 
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1. Évolution pondérale des animaux 

        L’effet de l’administration de l’hydrochlorothiazide (200 mg/kg) par voie orale et 

l’administration de cyclophosphamide (80 mg/kg) par injection intrapéritonéale sur le gain de poids 

des rattes femelle Albinos Wistar par rapport aux témoins négatifs est représenté dans la figure 13. 

 

Figure 13 : La représentation graphique du poids des rattes Wistar albinos avant et après le 

traitement par l’HCTZ (200mg/kg) et le cyclophosphamide (80 mg/kg). 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. Teste de Student : (ns) désigne un effet non 

significatif (p>0.05), (*) désigne un effet significatif (p< 0.05) en comparaison avec le témoin. 

Dans la présente étude, nous avons observé une diminution statistiquement significative (p<0.05) du 

gain de poids des rattes traitées avec l’HCTZ (184.2±19.94 g) par rapport aux rattes témoins négatifs 

(214±1.35 g) et une diminution significative (p< 0.05) du poids des animaux traités par le CP 

(174.3±27.7 g) par rapport au groupe témoin (214±1.35 g).  

La baisse du poids chez les rattes traitées par l’HCTZ (200 mg/kg) et le CP (80 mg/kg) pendant 15 

jours reflète une diminution de la masse corporelle des rattes de ces deux groupes, nous avons relevé 

une baisse moyenne de 16.32 g pour le lot traité par l’HCTZ et 34.9 g pour les rattes recevant le CP. 

Ces résultats sont similaires à ceux avancés par (Ribeiro et al., 2013) qui ont obtenu un effet négatif 

sur le gain de poids corporel suite à l’administration d’une forte dose de HCTZ, et cela même en 

utilisant un régime riche en graisse et qui est censé entrainer une augmentation de poids.  

1.1.Variations du poids absolu et relatif du foie et du rein  

            L’effet de l’administration de l’hydrochlorothiazide (200 mg/kg) et de cyclophosphamide (80 

mg/kg) sur le poids absolu et relatif du foie et des reins par rapport aux rattes témoins négatifs est 

représenté dans le tableau 3. 
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Tableau 3 : variations du poids absolu et relatif du foie et reins. 

                                                         Témoin                         HCTZ                             CP 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05), (*) désigne un effet 

significatif (p< 0.05) ; (**) désigne un effet très significatif (p<0.01). 

 La pesée du foie des rattes nous a permis de noter, que le traitement par l’HCTZ a provoqué une 

diminution statistiquement très significative (p<0.01) du poids absolu du foie (6.98±0.67 g) en 

comparaison avec le groupe témoin négatif (9.09±0.1 g) et une diminution significative (p>0.05) du 

poids absolu du foie du groupe traité par le CP (7.38±1.07 g) par rapport au groupe du témoin négatif 

(9.09±0.1 g). Nous avons enregistré également une diminution du poids relatif du foie mais de façon 

non significative (p>0.05) à la fois chez les rattes traitées par l’HCTZ (3.80±0.33%) et chez celles 

traitées par le CP (4.18±0.19%) par rapport au lot témoin (4.23±0.02 %). 

 Le poids absolu et relatif des reins est augmenté de façon non significative (p>0.05) respectivement 

pour le groupe HCTZ (0.60±0.01) et (0.33±0.03 %) et pour le groupe traité par le CP (0.64±0.03) 

(0.37±0.07%) par rapport au groupe témoin (0.45±0.19) (0.18±0.09%). 

La baisse pondérale du foie (atrophie hépatique), peut être expliqué par une atteinte du tissu hépatique 

par des processus inflammatoire ou même dégénératifs des hépatocytes, et qui seraient liés à la 

toxicité de l’hydrochlorothiazide. 

L’augmentation du poids des reins constatée pourrait être en corrélation avec les modifications de 

l’architecture rénale. Cette hydronéphrose est également observée par (Bamouni et al., 2001), et serait 

due à des lésions glomérulaires associées à des lésions tubulaires principalement dans la région 

médullaire externe (Reungjui et al., 2007), cette augmentation est mentionnée également par (Bonner et al., 

1994).  

 

 

 

 

Poids absolu du foie (g) 9.09±0.1 6.98±0.67**                         7.38±1.07* 

Poids relatif du foie (%) 4.23±0.02 3.80±0.33 4.18±0.19 

Poids absolu du rein (g) 0.45±0.19 0.60±0.01(ns)           0.64±0.03(ns) 

Poids relatif du rein (%) 0.18±0.09 0.33±0.03 0.37±0.07 
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2. Observations macroscopiques 

             Les observations macroscopiques des rattes traitées par l’HCTZ et les rattes du groupe CP 

sont indiquées dans la figure 14 : 

Avant le sacrifice nous avons observé une exophtalmie, Chromodacryorrhée et un œdème facial dans 

le groupe CP (A) en comparant par le visage des rattes traitées par l’HCTZ (B).  

Après les sacrifices nous avons observé des anomalies au niveau de quelques organes comme 

l’observation d’une splénomégalie avec une structure plate de la rate (C) chez les rates traitées par le 

CP, une hypertrophie des glandes surrénales chez les rates traitées par le HCTZ (D), Concernant les 

résultats de gestation la fécondation n’a pas été effectué mais nous avons observé une irritation de 

l'appareille génitale des rattets gestantes (F). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : observations macroscopiques des anomalies au niveau des yeux et visage (A), de la rate 
(C), des glandes surrénales (D) et de l’utérus (E) chez les rattes traitées par HCTZ (200 mg/kg) et 
par le CP (80 mg/kg) respectivement. 
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3. Influence de l’HCTZ sur la fonction rénale et hépatique 

3.1.Evaluation de l’activité enzymatique de superoxyde dismutase rénale et hépatique 

Le taux de la SOD rénale et hépatique chez les rates traitées par l’hydrochlorothiazide (200 mg/kg), 

le cyclophosphamide (80 mg/kg) en comparaison au groupe témoin, sont illustrés dans les figures ci-

dessous (Figure 15 ; figure 16) respectivement. 

 

 

Figure 15 : La représentation graphique de l’activité enzymatique de la SOD rénale des ratttes 

traitées par 200 mg/kg de l’hydrochlorothiazide et 80 mg/kg de cyclophosphamide par rapport 

aux rates témoins 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student ; (**) désigne un effet hautement significatif (p<0.01)   

Dans la présente étude, nous avons signalé une diminution hautement significative (p<0.01) de 

l’activité enzymatique de la SOD rénale chez les rattes traitées par HCTZ en comparaison à celles du 

lot témoin négatif avec les valeurs (5.5±1.9 UI/mg de protéine contre 9.6±0.05 UI/mg de protéine). 

Nous avons constaté également une diminution très significative (p<0.01) de la SOD chez les rattes 

traitées par le CP par rapport au groupe témoin avec les valeurs (5.65±0.19 UI/mg de protéine contre 

9.6±0.05 UI/mg de protéine). 
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Figure 16 :  La représentation graphique de l’activité enzymatique de la SOD hépatique des rattes 

traitées par 200 mg/kg de l’hydrochlorothiazide et 80 mg/kg de cyclophosphamide par rapport aux 

rates témoins 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05), (*) désigne un effet 

significatif (p< 0.05) 

L’activité enzymatique de la SOD hépatique dans notre étude présente une augmentation non-

significative (P>0.05) chez les rates traitées par l’HCTZ en comparaison à celle mesurée chez les 

rates témoins avec les valeurs (1.70±0.60 UI/mg de protéine contre 1.47±0.18 UI/mg de protéine) 

respectivement. Nous avons enregistré une diminution significative (p< 0.05) de l’activité de la SOD 

du groupe de CP (0.28±0.35 UI/mg de protéine) par rapport au groupe témoin (1.47±0.18 UI/mg de 

protéine). 

L’activité enzymatique antioxydante de la superoxyde dismutase cytosolique est un paramètre très 

important pour l’évaluation du stress oxydant. Le radical superoxyde O2
.-, est parmi les premiers 

espèce toxique formé à partir de l’oxygène, l’élimination ou le maintien de sa concentration à un 

niveau assez bas est effectué par la SOD qui catalyse sa disparition par dismutation. Le peroxyde 

d’hydrogène H2O2 ainsi formé est dismuté en oxygène et en eau par la catalase (Andreyev et al. 2005) 

L’explication probable de la réduction de l’activité enzymatique de la SOD rénal in vivo s’explique 

par une production intensive de l’anion superoxyde suite au traitement par hydrochlorothiazide et le 

cyclophosphamide et qui dépasse largement les capacités disponibles de la SOD à éliminer l’anion 

superoxyde induit par les métabolites toxiques (bansale et al. 2001).                   

Nos résultats confirment également ceux obtenues par plusieurs études montrant que le CP diminue 

l’activité de la SOD rénale (Sibel et al. 2017) et ils sont également en corrélation avec les études 

montrant que l’HCTZ réduit l’activité antioxydante de la SOD rénale lors d’un stress (Ribeiro et al. 

2013). 
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Figure 17 : schéma proposé de l’observation de la diminution d’antioxydants provoqué par 

l’hydrochlorothiazide (Ribeiro et al. 2013). 

3.2.Evaluation de l’activité enzymatique de la catalase cytosolique rénale et hépatique 

La catalase est une enzyme antioxydante et l’un des éléments qui permet le maintien de l’état 

normal dans la cellule, elle agit en synergie avec la SOD puisque son rôle est d’accélérer la 

dismutation de peroxyde d’hydrogène en H2O et en O2 moléculaire (Marfak, 2003). Elle catalyse 

la conversion de H2O2 en O2 et H2O (Cheng et al. 2014). Elle est fortement exprimée dans le foie 

(Liu et al. 2009). 

 

Figure 18 : La représentation graphique de l’activité enzymatique de la catalase cytosolique rénale 

des rattes traitées par 200 mg/kg de l’hydrochlorothiazide et 80 mg/kg de cyclophosphamide par 

rapport aux rattes témoins 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05) 
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L’effet de l’administration prolongée de l’hydrochlorothiazide sur l’activité enzymatique de la                                                                                   

catalase rénale et hépatique est illustré dans les figures 19 et 20 respectivement. 

Les résultats de notre travail montrent que le traitement par l’HCTZ est sans retentissement sur 

l’activité enzymatique de la catalase rénale (1.20±0.65 UI/mg de protéine) par rapport aux rattes 

témoins négatifs (1.31±0.42 UI/mg de protéine), cependant une diminution non significative (p>0.05) 

chez les animaux traités par le CP a été notée (0.78±0.44 UI/mg de protéine) par rapport aux animaux 

du groupe témoin (1.31±0.42 UI/mg de protéine). 

 

Figure 19 : La représentation graphique de l’activité enzymatique de la catalase cytosolique 

hépatique des rattes traitées par 200 mg/kg de l’hydrochlorothiazide et 80 mg/kg de 

cyclophosphamide par rapport aux rattes témoins 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05) ; (*) désigne un effet 

hautement significatif (p<0.01)   

 En revanche, nous avons remarqué une diminution statistiquement significative (p<0.01) de l’activité 

enzymatique de catalase hépatique cytosolique dans le groupe des rattes traitées par l’HCTZ 

(0.47±0.08 UI/mg de protéine) par rapport aux rattes témoins négatifs (0.70±0.14 UI/mg de protéine), 

et une diminution significative (P<0.05) chez les animaux traités par le CP (0.21±0.05 UI/mg de 

protéine) par rapport au groupe témoin (0.70±0.14 UI/mg de protéine). 

 La diminution de l’activité de la catalase chez les rates traitées par une dose prolongée de l’HCTZ 

(200 mg/kg) peut être explique par une production accrue de peroxyde d’hydrogène qui peut dépasser 

la capacité antioxydante de la CAT et la production intense de H2O2, pouvant ainsi inhiber son activité 

(Atli et al. 2006). D’autres chercheurs ont apporté des résultats compatibles avec ceux obtenus dans 

cette présente étude où l’exposition chronique au HCTZ des rates Wistar Albinos a diminué le taux 
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l’activité de la catalase hépatique par contre à la catalase rénale qui n’a pas été modifié (Ribeiro et al. 

2013).  

Le même profil de variation est constaté aussi bienavec l’hydrochlorothiazide qu’avec le 

cyclophosphamide mais l’augmentation de CAT chez les rattes traitées par le CP est plus basse que 

chez les rates traité par HCTZ au niveau hépatique et rénal. Cette augmentation de CP est similaire 

avec d’autre travaux  

 

3.3.Evaluation de la peroxydation lipidique rénale et hépatique 

               Les variations du taux de MDA cytosolique dans les reins et le foie chez les rattes traitées 

par l’hydrochlorothiazide (200mg/kg) et le cyclophosphamide (80mg/kg) en comparaison par les 

rattes témoins sont illustrées dans les figures 20 et 21 respectivement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20 : La représentation graphique du taux de MDA cytosolique rénale des rattes traitées par 

200 mg/kg de l’Hydrochlorothiazide et 80 mg/kg de Cyclophosphamide par rapport aux rattes 

témoins 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05) ; (*) désigne un effet 

significatif (p< 0.05). 

        On constate une augmentation du taux de MDA cytosolique rénale d’une façon non significative 

(p>0.05) dans le groupe traité par l’HCTZ (17.09±2.27 nmol/mg de protéine) en comparaison avec 

le groupe témoin (7.96±1.95 nmol/mg de protéine), et une augmentation significative du taux de 

MDA (p<0.05) dans le groupe traité par le CP (24.15±3.02 nmol/mg de protéine) en comparaison 

avec le groupe témoin (7.96±1.95 nmol/mg de protéine). 
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Figure 21 : La représentation graphique du taux de MDA cytosolique hépatique des rates traitées 

par 200 mg/kg de l’hydrochlorothiazide et 80 mg/kg de cyclophosphamide par rapport aux rattes 

témoins 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05) ; (*) désigne un effet 

significatif (p< 0.05). 

          D’autre part, on remarque une augmentation du taux de MDA cytosolique issu de la 

peroxydation lipidique dans le foie d’une façon non significative (p>0.05) dans le groupe traité par 

l’HCTZ (11.06±4.56 nmol/mg de protéine) en comparaison avec le groupe témoin (6.16±3.33 

nmol/mg), et une augmentation significative du taux de MDA (p<0.05) dans le groupe traité par le 

CP (34.51±5.96 nmol/mg de protéine) en comparaison avec le groupe témoin (6.16±3.33 nmol/mg 

de protéine). 

Les résultats de notre étude ont montré une augmentation de la production de MDA, enregistré chez 

le groupe traité par HCTZ. La teneur élevée du cytosol en MDA est un indicateur d’une peroxydation 

lipidique initiée par la présence ROS qui attaque les doubles liaisons des acides gras composant les 

membranes lipidiques. Ces résultats sont similaires à celle de (Ribeiro et al., 2013) en deux travaux 

différents qui ont démontré l’existence d’une corrélation entre l’utilisation prolongée de HCTZ et la 

production de MDA. Le même profil de variation est constaté aussi bien avec l’hydrochlorothiazide 

qu’avec le cyclophosphamide mais l’augmentation de MDA chez les rates traité par le CP est plus 

élevé que chez les rates traité par HCTZ au niveau hépatique et rénal. Cette augmentation de CP est 

similaire avec d’autre travaux. 
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3.4.Evaluation du taux du glutathion (GSH) rénale et hépatique 

Les variations du taux de GSH cytosolique dans les reins et le foie chez les rattes traitées par 

l’hydrochlorothiazide (200mg/kg) et le cyclophosphamide (80mg/kg) en comparaison avec les rattes 

témoins négatifs sont illustrées dans les figures 22 et 23 respectivement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : La représentation graphique du taux de GSH cytosolique rénal des rates traitées par 200 

mg/kg de l’hydrochlorothiazide et 80 mg/kg de cyclophosphamide par rapport aux rattes témoins 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05). 

          On a constaté une diminution non significative (P>0.05) du taux de la GSH rénale chez les 

rattes traitées par HCTZ (0.51±0.17 UI/mg de protéine) en comparaison à celles du lot témoin 

(1.46±0.83 UI/mg de protéine) et une diminution également non significative (P>0.05) du taux de la 

GSH chez les rattes traitées par le CP (0.54±0.42 UI/mg de protéine) par rapport au groupe témoin 

(1.46±0.83 UI/mg de protéine) 
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Figure 23 : La représentation graphique du taux de GSH cytosolique hépatique des rattes traitées 

par 200 mg/kg de l’hydrochlorothiazide et 80 mg/kg de cyclophosphamide par rapport aux rattes 

témoins 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05). 

             D’autre part, on remarque une diminution non-significative des réserves hépatiques de GSH 

(P>0.05) chez les rattes traitées par l’HCTZ en comparaison avec les rattes témoins avec des valeurs 

estimées à (0.35±0.13 UI/mg de protéine contre 0.38±0.04 UI/mg de protéine) respectivement. Et une 

diminution non-significative (P>0.05) du GSH chez le groupe traité par le CP en comparaison au lot 

témoin avec les valeurs estimées à (0.24±0.14 UI/mg de protéine contre 0.38±0.04 UI/mg de 

protéine). 

         Le GSH est considéré comme un biomarqueur particulièrement sensible du stress oxydant, il 

fonctionne comme un capteur des ROS (Romão et al., 2006). La diminution de la GSH que nous 

avons obtenue est peut-être due à la formation des ROS qui ont la capacité de consommer la GSH 

quand elle est importante et que cela conduit à la peroxydation lipidique et l’oxydation des 

groupement thiols (-SH) des protéines (Belli et al., 2009 ; Attia et al., 2013). Ces résultats de réduction 

du GSH. Les résultats obtenus pour l’évaluation de stress oxydatif induit par HCTZ sont compatibles 

à celles de Ribeiro et ses collaborateurs qui ont expliqué ce phénomène par l’existence d’une 

association entre le stress oxydatif avec l’hypomagnésémie et l’hypokaliémie qui sont des effets 

secondaires de l’utilisation chronique des thiazides. (Dyckner et al., 1979). Ces résultats sont 

confirmés par Reungjui et ses collaborateurs que la diminution de GSH par l’HCTZ est un marqueur 

de stress oxydatif, Le même profil de variation est constaté aussi bienavec l’hydrochlorothiazide 

qu’avec le cyclophosphamide mais l’augmentation de GSH chez les rattes traitées par le CP est plus 

élevé que chez les rates traité par HCTZ. Cette augmentation de CP est similaire avec d’autre travaux 

(Lahouel et al., 2004). 
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4. Evaluation des paramètres biochimiques du sang :  

La variation de la concentration sérique et urinaire de la créatinine, la concentration sérique de TGP, 

et des triglycérides dans le foie et les reins après administration orale prolongée de l’HCTZ (200 

mg/kg) en comparaison avec le témoin positif ayant reçu par voie intra péritonéale de CP à raison de 

(80 mg/kg) et un lot témoin négatif. 

Tableau 4 : variations des paramètres biochimique du sang chez les groupes HCTZ, CP et témoin  

  

Témoin 

 

HCTZ 

 

CP 

TGP (UI/l) 19.07±4.7 23.88±4.08 43.4±0.74 

TG (g/L) 2.39±1.16 4.95±1.42* 1.91±0.02(ns) 

Créatinine U 2.52±0.99 62.24±28.28* 30.38±26.06 

Créatinine P 0.88±0.12 40.48±28.98* 36.2±30* 

Clairance 

rénale(ml/min) 

0.09±0.04 0.01±0.001 0.008±0.007 

 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05), (*) désigne un effet 

significatif (p< 0.05) ; (**) désigne un effet hautement significatif (p<0.01) ;(***) désigne un effet 

hautement significatif (p<0.001) 

4.1.Le taux sérique de la transaminase glutamate-pyruvate (TGP) 

ALAT, ALT ou TGP est une enzyme faisant partie des transaminases dont l'activité est mesurée en 

biologie clinique lors du bilan hépatique. Elle se trouve en quantité importante surtout dans le foie. 

Elle catalyse la conversion de l'alanine et de α-cétoglutarate en glutamate et pyruvate et de contribuer 

au métabolisme de l'azote cellulaire et de la gluconéogenèse hépatique (Brakch et al., 2011) 

 La figure ci-dessous montrent les résultats des activités enzymatiques de TGP dans le groupe traité 

par une dose élevé de l’HCTZ (200mg/kg) et dans le groupe de CP (80mg/kg) en comparaison avec 

le lot témoin. 
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Figure 24 : La représentation graphique de l’activité de la TGP sérique chez les rattes traitées 

par 200 mg/kg de l’HCTZ et 80 mg/kg de CP par rapport aux rattes témoins 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif, (#) indique une différence comparée au témoin positif (CP). Teste de Student : (ns) désigne 

un effet non significatif (p>0.05) ; (**) désigne un effet hautement significatif (p<0.01) 

 Les résultats que nous avons signalé dans notre travail (tableau 4) et ont montré une augmentation 

non significative (p>0.05) de TGP plasmatique chez les rattes traitées par l’HCTZ (23.88±4.08) par 

rapport au groupe témoin (19.07±4.7) et une augmentation hautement significative (p<0.01) dans le 

groupe traité par le CP (43.4±0.74) en comparaison avec le groupe témoin (19.07±4.7). 

Nos résultats sont compatibles avec celles de (Ribeiro et al., 2013) qui ont trouvé une augmentation 

de la peroxydation lipidique hépatique. 

En comparaison avec le témoin négatif, le groupe traité par le CP montre une élévation hautement 

significative de TGP, marqueur important pour l'évaluation des lésions hépatiques puisque leur fuite 

dans le sérum définit la gravité des dommages au foie. Nous avons trouvé des résultats similaires à 

ceux obtenu par (Lahouel et al., 2004).  

4.2.Le taux sérique des triglycérides  

        Variations du taux de triglycéride après une administration par voie orale de l’HCTZ (200 

mg/kg) et le CP (80mg/kg) par voie intrapéritonéale par rapport au groupe témoin sont représentée 

dans la figure 25. 
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Figure 25 : Teneurs plasmatiques en triglycéride chez le groupe traité par HCTZ (200mg/kg) et par  

CP (80 mg/kg) en comparaison avec le groupe témoin 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05), (*) désigne un effet 

significatif (p< 0.05) 

        D’après le tableau 4, Les teneurs plasmatiques en triglycérides montrent une augmentation 

significative (p<0.05) du taux sérique des triglycérides chez les rattes traitées par l’HCTZ par rapport 

au témoin (4.95±1.42 contre 2.39±1.16) et une diminution statistiquement non significative (p>0.05) 

a été notée dans le groupe de cyclophosphamide (1.91±0.02) en comparaison avec le témoin 

(2.39±1.16). 

          Il a été démontré par (Ribeiro et al., 2013) qu'un traitement à long terme par l’HCTZ peut 

altérer la tolérance au glucose et diminuer la sensibilité à l'insuline, accélérant ainsi le développement 

du diabète sucré. De plus, le traitement par cette molécule a été associé à une augmentation de 5% à 

15 % du triglycéride sérique. D’autres études ont également montré l’augmentation du taux de 

triglycérides provoqué par l’utilisation chronique de l’hydrochlorothiazide. (Brummelen et al. 1979 ; 

Reungjui et al., 2007) 

        Nos résultats sont en accord avec celle de (Angela et al., 2013) qui ont trouvé aussi une 

hypertriglycéridémie, et ils ont expliqué cette élevation par l'exposition chronique à l'angiotensine II 

qui peut rendre les cellules adipeuses moins efficaces dans leur capacité à stocker adéquatement 

l'excès de triglycérides, ce qui va entrainer un débordement tissulaire avec des triglycérides. 
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4.3.Le taux de clairance de créatinine  

           La figure 26 montre les résultats de mesure de la clairance de créatinine des rates traitées 

par une l’hydrochlorothiazide (200mg/kg) et les rattes traitées par le cyclophosphamide (80mg/kg) 

en comparaison avec le témoin. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 26 : La représentation graphique du taux de la clairance de la créatinine des rates traitées 

par 200 mg/kg de l’HCTZ et 80 mg/kg de CP par rapport aux rates témoins. 

Les résultats sont exprimés en moyenne ± écart type. (*) indique une différence comparée au témoin 

négatif. Teste de Student : (ns) désigne un effet non significatif (p>0.05). 

D’après le tableau 4, les résultats montrent une augmentation significative (p<0.05) de la 

concentration en créatinine sérique dans les lots traités par HCTZ (40.48±28.98) et CP (36.2±30) par 

rapport au lot témoin (0.88±0.12). Nous avons signalé également une augmentation significative 

(p<0.05) de la concentration en créatinine urinaire dans les lots traités par HCTZ (62.24±28.28) par 

rapport au témoin (2.52±0.99) et une augmentation non significative (p>0.05) dans le lot traité par le 

CP (30.38±26.06) en comparaison avec le témoin (2.52±0.99). 

Les résultats du bilan rénal ont montré qu’il y’a une hypercréatininémie, on peut expliquer ce résultat 

par l’endommagement des vaisseaux sanguins des reins, entrainant un dysfonctionnement rénal, cette 

élévation confirme que l’hydrochlorothiazide a un effet toxique sur les reins durant le traitement, les 

résultats obtenus dans la présente étude sont similaires à ceux publié par (Ribeiro et al., 2013). 

D’après la figure 20, nous avons enregistrés une diminution statistiquement non significative (p>0.05) 

de la clairance dans le groupe de l’HCTZ (0.01±0.001) et le groupe de CP (0.008±0.007) en 

comparaison avec le témoin (0.09±0.04). 
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Cette diminution est expliquée par une réduction du débit de filtration glomérulaire, et qui reflète 

donc la toxicité rénale accrue provoquée par l’hydrochlorothiazide. Ce constat est observé également 

par (Reungjui et al., 2007) et serait due à l’hypokaliémie provoqué par de l’hydrochlorothiazide.  

5. Résultats de l’étude histologique      

5.1. Effet de l’HCTZ sur le tissu rénal  

         La figure suivante montre les résultats des coupes histologiques du rein des rattes traitées par 

l’hydrochlorothiazide (200mg/kg) et celle traitées avec le cyclophosphamide (80mg/kg) en 

comparaison aux coupes histologiques des rattes témoins 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

         Le traitement par l’HCTZ, conduit à des congestions glomérulaires (étoile blanche), une 

atrophie glomérulaire (flèche bleue), une hypertrophie glomérulaire (flèche verte), une hémorragie 

(flèche rouge) et une infiltration interstitielle (flèche jaune) (figure 28 B). Une hémorragie (flèche 

rouge) et une infiltration interstitielle (flèche jaune) ont été également observé (figure 28 C) dans le 

Figure 27 : Observation microscopique d'une coupe histologique rénale des rattes, indique des 
changements après traitement avec dose de l’HCTZ en comparaison avec le CP et le témoin. (Photo 
originale., 2018). A : rein témoin (agrandissement x40). B rein après traitement par le l’HCTZ(x40)  
 

B 

A 
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groupe traité par le cyclophosphamide. Nos résultats sont similaires à celle obtenu par (Reungjui et al., 

2007). 

5.1.1. Effet de l’HCTZ sur le tissu hépatique  

               La figure suivante montre les résultats des coupes histologiques du foie des rates traitées 

par l’hydrochlorothiazide (200mg/kg) et celle traitées avec le cyclophosphamide (80mg/kg)  

Le traitement par l’HCTZ, conduit à des une hémorragie (flèche rouge) et congestion (flèche bleu) 

(figure 29 A/C). Nous avons observé également une hémorragie (flèche rouge) et dégénérescence 

des lames hépatocytaires (flèche noire), et une dilatation de veine central (flèche grise) dans le 

groupe traité par le cyclophosphamide (figure 29 B) Nos résultats sont similaires à celle obtenu par 

(Mansour et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : Observation microscopique d'une coupe histologique hépatique des rattes, indique des 
changements après traitement avec dose de l’HCTZ en comparaison avec le CP et le témoin. (Photo 
originale., 2018). 
A : foie témoin (agrandissement x40). B foie après traitement par le l’HCTZ(x40) C foie après 
traitement par le CP (x40).  
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6 Conclusion 

Le peu d’études in vivo effectuées sur le médicament diurétique à l’activité anti-hypertensive, 

l’hydrochlorothiazide, a montré sa susceptibilité à provoquer un déséquilibre entre les pro-oxydant et 

les antioxydants de l’organisme, en provoquant ainsi un stress oxydatif au niveau du foie et du rein. 

Les résultats de notre recherche, s’inscrivant dans le cadre d’un projet avec l’entreprise 

pharmaceutique Saïdal, ont montré qu’en effet l’utilisation d’une dose quotidienne élevée de 

l’hydrochlorothiazide de 200 mg/Kg pendant de 15 jours entraine des modifications biochimiques 

des fonctions hépatiques et rénales traduites par une augmentation des transaminases et les 

triglycérides et en même temps une augmentation de créatinine  plasmatique ; en effet la clairance se 

trouve diminuée de manière significative. Comparé au cyclophosphamide, médicament de référence 

pour ses effets génotoxiques, l’hydrochlorothiazide induit un stress oxydatif cellulaire aussi bien dans 

le foie que dans le rien. Modéré dans le foie, le stress oxydatif est plus prononcé dans le rein. Il serait 

secondaire à la déplétion du système antioxydant notamment le glutathion et la catalase cytosoliques. 

Le processus oxydatif est clairement objectivé par l’augmentation des taux de manoldialhédyde 

(MDA) issus de la peroxydation des lipides membranaires des cellules hépatiques et rénales. Le 

résultat est corroboré par l’augmentation des activités transaminases (TGP), enzymes à localisation 

membranaire dans les cellules du foie.  

Toutefois, d’autres études plus approfondies avec des différentes doses et différents délais 

d’observation sont nécessaires pour mieux appréhender les mécanismes de toxicité des médicaments 

en général et de l’hydrochlorothiazide en particulier. Il serait souhaitable de mettre en évidence la 

relation entre le stress induit par les médicaments et leurs génotoxicité potentielle. 
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  Figure 1: courbe d’étalonnage d’MDA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2: courbe d’étalonnage de GSH  
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Résumé : La toxicité des medicaments est l’objet d’une preoccupation de la santé publique aujourd’hui. L’hydrochlorothiazide est un diurétique thiazidique 

qui est utilisé comme un agent antihypertenseur. Comme tous les medicaments il a des effets nefasts qu’ils peuvent perturber l’équilibre 

prooxidant/antioxydant. Cette étude a été menée pour évaluer les altérations biochimiques induites sur le foie et les reins par l'utilisation chronique de 

l'hydrochlorothiazide chez des rates géstantes à forte dose (200 mg). nous avons utilisé 12 rats répartis en 3 groupes. Le premier groupe contient des rats non 

traités (témoin négatif). Le deuxiéme contient cinq rats qui ont été traités par HCTZ, le dernier groupe traité avec une dose toxique (80 mg) de 

Cyclophosphamide et nous l'avons utilisé comme témoin positif, le traitement prend une periode de 2 semaines. Le traitement par HCTZ n'a entraîné aucune 

modification hépatique alors qu'une altération rénale a été observée par la production d'espèces réactives de l'oxygène (ROS), après un dosage in vivo de 

paramètres biochimiques de stress oxydant tels que MDA, GSH et évaluation enzymatique de l'enzyme. l'activité antioxydante telle que la CAT, la SOD 

plus les paramètres biochimiques sériques TGP, TG, la créatinine plasmatique et l'urine dans le but d'évaluer la clairance rénale. Nous avons également fait 

une étude histologique pour découvrir l'effet de HCTZ sur les tissus rénaux et hépatiques. Nos résultats suggèrent que la consommation chronique d'une dose 

de 200 mg de HCTZ provoque des changements métaboliques rénaux qui sont accompagnées avec le développement du stress oxydatif. ces altérations 

biochimiques, suggérant que ce modèle pourrait être utile pour l'étude de la toxicité métabolique de HCTZ. 

Mots clés: hydrochlorothiazide, stress oxydant,cyclophosphamide ,ROS, reins,foie 

 

Abstract: The toxicity of drugs is one of the most discussing problems and the subject of public health concern today. Hydrochlorothiazide is a thiazide 

diuretic drug that is used as an antihypertensive agent. Like all drugs it has its harmful effects that can reach to the disruption of the prooxidant / antioxidant 

balance. this study was conducted to evaluate the biochemical alterations induced on the liver and kidneys by chronic use of hydrochlorothiazide (HCTZ) in 

female pregnant rats using a high dose (200mg). we used 12 rats divided to 3 groups. First group contain untreated rats (negative control). Second one 

contains five rats which were treated by HCTZ, the last group treated with a toxic dose (80 mg) of Cyclophosphamide and we used it as positive control, the 

treatment operation takes 2 weeks. Treatment with HCTZ led to no hepatic modification while a renal alteration was ءobserved by the production of reactive 

oxygen species (ROS), after an assay of biochemical oxidant stress parameters in vivo such as MDA, GSH and enzymatic evaluation of the enzyme. 

antioxidant activity such as CAT, SOD plus serum biochemical parameters TGP, TG, plasma Creatinine and urine for the purpose of assessing renal 

clearance. We also made a histological study to discover the effect of HCTZ on the renal and hepatic tissues. Our results suggest that chronic consumption 

of a 200mg dose of HCTZ causes renal metabolic changes that are accompanied with the development of oxidative stress. these biochemical alterations, 

suggesting that this model might be useful for studying the metabolic toxicity of HCTZ. 

Key words: hydrochlorothiazide, oxidative stress, cyclophosphamide, liver, kidney 

 

خص كل التي الم احدة من أكثر المش اء هي  ر الجدل: سمي الد م  أث ل الصح الع ليفي مج ق الح م. في ال زيد يستخد كع ل ثي ب اء مدر ل زيد ه د ثي ر ك ل هيدر
 . رة التي يمكن أن تصل إل لتخفيض الضغط الدم ره الض ي ل آث ل فيمثل جميع الأد دة ل خ الانزيم المض ر الحرة  ازن بين الجذ دة للأكسدة الت  . الغرض منالمض

يي ه  هذه الدراس ثرة السميت الك من خلال الاستخدا المزمن لال ع الم زيدكبد  ثي ر ك لي ) انذالجرفي  يدر ستخدا جرع ع امل ب غ( الح  ذجر استخدمن . م
سم إل  لج ) م ل تحت ع الجرذان غير المع ع الأ . المجم ع هدمجم بي(.  الش ع الس ني تحت ع خمس المجم لج انذجرالث زيد.في حين  تع تي ر ك يدر  ال

م ) ع الأخيرة بجرع س غ 8ت علاج المجم استخدام كم ميد  سف ف هد( من السيك ج ش عين  هذهستغرقا، م ي أسب ستخدا. العم لج ب  ل ينتج عن المع
يدر زيدال ثي ر ي تغيرا  حين نج عن ذل في كبدي تغيراأ  ك حظ من خلالك ج ل س بعض  إنت ي ي ب ر الحرة. بعد ال كسد كالجذ د الت شرا الاج ييم ط  ت النش

ف ال دا الأكسدة بلإض ي شراالم الأنزيمي لمض ئي المص كيمي ثير. كم البي ف ت زيلاأجرين أيض دراس نسيجي لاكتش ثي ر ك . من يدر د ع النسيج الكبد  الك
يه ا ن ع ئج خلال م تحص لا المزمن لنت لي ) جرعلتشير إل أن الاست غ( ع زيلامن  م ثي ر ك حب  سبد ييدر ي التي يص ازن بين تغيرا أيضي ك تخري الت

س ف ب دة ل المعر الانزيم المض ر الحرة  . الجذ كسد د الت ئي ،  منالإج كيمي ترح يمكن انهذه التغيرا البي ن مفيدا  ن ذج قد يك ن هذا النم ي بب جرع أخرى  دراسل
. ي لي  سلام الأد ير فع د حل لتط إيج  لمعرف سب هذه السمي 

 

اد:الكلما المفتاحي   د ، الكل الإج , الج الحرالتأكسد ، سيكلوفوسفاميد ، الك  


