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Résumé

La chlorpromazine est un médicament classé comme un antipsychotique de la famille
des phénothiazines, c'est-a-dire parmi les neuroleptiques classiques (typiques) il agit sur les
neurones en modulant I’activité mentale, On I’utilise pour les pathologies psychiatriques,
telles que les troubles schizo-affectifs et les troubles bipolaires.

Tres peu de données sont disponibles actuellement sur I’impact des résidus des médicaments ou
de leurs métabolites sur I’organisme. Aujourd’hui on sait que tous les molécules pouvaient avoir
des effets toxiques parfois/souvent irréversibles

C'est dans ce contexte que se situe notre travail qui consiste en la mise en évidence de la toxicité
potentielle du médicament de la chlorpromazine (sur le quadriceps et le cerveau) effectués sur 18
rats Wistar. Qui sont répartis en 3 groupes : témoin et groupes traités par la chlorpromazine
pendant 3 jours (toxicité subaigué) et I’autre groupe traité par la chlorpromazine pendant 45 jours
(toxicité subchronique). En utilisant certain paramétres de stress oxydant (AchE, GPx et
MDA) et des paramétres biochimiques (Glucide, Lipide et Protéine). D’aprés les résultats qui
ont révélés des perturbations : une augmentation de l'activité d’AchE chez les traités par
rapport au témoin, une diminution du taux du glucide, augmentation du taux du lipide ...

En constate, que ce médicament présente des effets indésirables et de ce fait en doit I"utiliser

avec des précautions strictes.

Mots clés : Neuroleptiques, Chlorpromazine, Toxicite, Stress oxydatif, Quadriceps.



Abstract

Chlorpromazine is a drug classified as an antipsychotic of the family of
phenothiazines, that is to say among classical neuroleptics (typical) it acts on neurons by
modulating mental activity, It is used for psychiatric pathologies, such as schizoaffective

disorders and bipolar disorders.

Very little data is currently available on the impact of drug residues or their metabolites on the
body. Today we know that all molecules could have toxic effects sometimes/ often

irreversible

It is in this context that our work consists in highlighting the potential toxicity of the drug
chlorpromazine (on the quadriceps and brain) performed on 18 Wistar rats. Which are divided
into 3 groups: control and chlorpromazine-treated groups for 3 days (subacute toxicity) and
the other chlorpromazine-treated group for 45 days (subchronic toxicity).
Using certain oxidative stress parameters (AchE, GPx and MDA) and biochemical
parameters (Carbohydrate, Lipid and Protein). According to the results that revealed
disturbances: an increase in the activity of AchE in the treated compared to the control, a

decrease in the level of carbohydrate, increase in the level of lipid ...
Note that this drug has adverse effects and therefore should be used with strict precautions.

Keywords: Neuroleptics, Chlorpromazine, Toxicity, Oxidative stress, Quadriceps.
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Mn-SO SOD mitochondrial

NaCl Chlorure de sodium
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02 Oxygéne moléculaire

02.- Radical anion superoxide
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p Probabilité

PKa Constante de dissociation acide
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SOD Super oxyde dismutase
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Introduction générale

Le médicament englobe n'importe quelle substance ou composition qui est présentée

comme ayant des propriétés curatives ou préventives pour les maladies humaines ou animales
(Faure, 2014), ainsi que tout produit qui peut étre administré a I'nomme ou a I'animal afin de
poser un diagnostic médical ou de restaurer, ou modifier leurs fonctions organiques en
exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique (Jorf, 2007).
Parmi les médicaments il y a les neuroleptiques qui appartiennent au groupe des
psychotropes, ils agissent sur les neurones en modulant I’activité mentale, cette modulation
est obtenue par stimulation ou blocage des récepteurs spécifiques exprimés par des neurones
du SNC (SENON, 2003) On les utilise pour les pathologies psychiatriques, telles que les
troubles schizo-affectifs et les troubles bipolaires. Il est possible de classer ces médicaments
de maniére schématique en neuroleptiques classiques (ou de premiére genération) et en
antipsychotiques atypiques (ou de seconde génération), en fonction des récepteurs centraux
impliques et de leur profil de tolérance (Luft et al., 2006). Grace a la transition des
neuroleptiques ou antipsychotiques de premiére génération vers les antipsychotiques de
seconde géneration, la tolérance neurologique a été améliorée dans les doses normales
(Muller et al., 2007).

Parmi les neuroleptiques on a la chlorpromazine. Est I'un des neuroleptiques les plus
utilisés dans le domaine des psychotropes. Elle a été introduite sur le marché en 1952 et a
révolutionné la prise en charge des patients souffrant de psychoses ( Macasek et al., 2011).
Elle est classée comme un antipsychotique de la famille des phénothiazines, c'est-a-dire
parmi les neuroleptiques classiques (typiques) (Mariem et al., 2020). Les chercheurs ont mis
I'accent sur la quéte de molécules plus tolérées et plus performantes. Nous nous sommes donc
concentrés sur lI'amélioration des effets secondaires neurologiques ou neuroendocriniens en
mettant l'accent sur la tolérance cérébrale. Malgré cela, dés les années soixante, les écrivains
ont rapporté des décés soudains et ont associé cela a la prise de neuroleptiques
(Millet et al., 2014).

Cette recherche vise a comparer et a étudier les effets toxiques et neurotoxigues
potentiels d'un surdosage d'un neuroleptique (Chlorpromazine). L'étude expérimentale a été
réalisée sur des rats de la souche Wistar. On a essayé d'étudier la toxicité sur le quadriceps et

le cerveau en utilisant certain comme parameétre de stress oxydant.
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Chapitre |

1. Généralité sur neuroleptiques

On parle de neuroleptique (NL), qui signifie littéralement « qui touche le nerf ».
En 1957, les caractéristiques psychophysiologiques des neuroleptiques sont définies par
Delay et Deniker (Franck et Thibaut, 2005 ; wolf, 1998). Les neuroleptiques font partie
du groupe des psychotropes et ont pour effet de modifier [l'activité mentale en
stimulant ou en bloquant des récepteurs spécifiques exprimés par des neurones du systeme
nerveux central (SENON, 2003).

2. Classification des neuroleptiques

2.1. Selon Lambert et Revol

En 1960, les effets sedatifs et incisifs (ou antipsychotiques) de ces médicaments ont eté
confrontés par Lambert et Revol. A I'extrémité gauche, ils ont placé les médicaments les plus
calmants, c'est-a-dire ceux qui ont le plus d'effets sur l'agitation et I'angoisse, au prix d'effets
secondaires principalement végétatifs (comme la cyamémazine et la lévomépromazine), et a
I'extrémité droite, les medicaments les plus incisifs, au prix deffets secondaires
extrapyramidaux (comme [I'halopéridol). Tous les autres antipsychotiques de premiere
génération ont été classeés entre ces deux extrémités en fonction de la fréquence de l'une ou

l'autre de ces deux caractéristiques et de la posologie utilisée (Franck et Thibaut, 2005).

incisifs

~— L sedatif; l »

clorpromazine

levomépromazine

trifluopé razinelt@loperidol

thioridazine

Figure 1. Axe de classification des antipsychotiques selon Lambert et Revol (Franck et
Thibaut, 2005).
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2.2. Classification chimique

2.2.1. Antipsychotiques de la 1°" génération (Antipsychotiques typiques)
On distingue les antipsychotiques de premiére génération de la maniere suivante :

e Les phénothiazines (chlorpromazine en téte) ;
e Les butyrophénones (halopéridol en téte) ;
e Les thioxanthénes (flupentixol en téte) ;

e Les benzamides (sulpiride en téte) (Olié et Gallarda, 2012).

» Delay et Deniker les ont définis en se basant sur les cing critéres suivants :
- Mise en place d'un état d'indifférence psychomotrice spécifique : indifférence
psychique, neutralité émotionnelle sans altération de la vigilance.
- Efficacité contre les etats d'excitation et d'agitation, réduisant ainsi les états
maniaques et l'agressivité de certains psychotiques.
- Action réductrice des troubles psychotiques aigus et chroniques : anti-hallucinatoire,
anti-délirante, action désinhibitrice, anti-confusionnelle.
- Production de syndromes extrapyramidaux, d'effets endocriniens, diminution de la
libido et action antiémétique.

- Effets sous-corticaux dominants (Olié et Gallarda, 2012 ; Lorca, 2001).

2.2.2. Antipsychotiques de la 2°™ génération (Antipsychotiques atypiques)

Les médicaments antipsychotiques de seconde génération, tels que la rispéridone et
l'olanzapine, présentent un effet thérapeutique similaire a celui des antipsychotiques de
premiére génération, mais avec des effets indésirables moins importants. Les conséquences
thérapeutiques incluent un effet inhibiteur (anti délirant et anti hallucinatoire), une efficacité
accrue sur les symptdmes deficitaires par rapport aux antipsychotiques de premiére
génération, et un effet plut6t bénéfique sur les capacités cognitives (Olié et al., 2001).

» 5 critéres cliniques sont utilisés pour les identifier :

e Les effets extrapyramidaux sont peu fréquents ;

e Les effets endocriniens sont peu fréquents ;

e Latolérance hématologique est bonne ;

e L'intérét clinique est important dans les formes déficitaires de la schizophrénie ;

e L'intérét clinique est important dans les formes dites résistantes (Sende, 2003).

~5~
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3. Indications des neuroleptiques

Tableau 01. Les indications des neuroleptiques (Tribolet et Paradas, 2000 ; Franck et
Thibaut, 2015)

En psychiatrie

En médecine générale

-Etats délirants ou confusionnels
Psychotiques aigus.

-Psychoses chroniques.

-Etats d'excitation psychomotrice, tels que
la manie.

-Etats d'agitation.

-Formes graves de névroses
obsessionnelles.

-Certains états anxieux importants, ainsi
que certaines pathologies
hypochondriaques.

-Les toxicomanes présentent des
syndromes déficitaires liés au sevrage,
ainsi que des manifestations

psychosomatiques.

- Des nausées et des vomissements rebelles,
principalement causés par les médicaments
anticancéreux.

- Des algies intenses et rebelles, une névralgie
faciale.

- Des mouvements anormaux de type
choréique

- Une intervention chirurgicale, une
préparation a l'anesthésie et une prévention des
états de choc (chlopromazine)

- Pour les insomnies rebelles, des
antipsychotiques sédatifs a faible dose sont

utilisés.
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4. Chlorpromazine

4.1. Généralité

Parmi les neuroleptiques on a la chlorpromazine qui est la premiére antipsychotique
efficace, est créée en France par Paul Charpentier dans les laboratoires de la compagnie
Rhéne Poulenc a partir de molécules de la famille des phénothiazines antihistaminiques, et
testé sur le comportement animal par Simone Courvoisier. En 1951, Henri Laborit I'a
employé dans le but de simplifier I'anesthésie et de stabiliser le systéme nerveux autonome
pendant la chirurgie. La chlorpromazine a rapidement été reconnue pour sa capacité a créer
un état d'indifférence réel, méme en présence de stimuli nocifs, et a effacer un réflexe
conditionné. Peu apres, toujours en France, ses propriétés tranquillisantes ont été utilisées
dans le traitement de la psychose, d'abord par J. Hamon puis par Jean Delay et Pierre Deniker
en 1952. Ils ont constaté que l'efficacité thérapeutique de ce medicament semblait étre liée a
cette indifférence affective et aux troubles psychomoteurs liés a son administration. Cette
observation a donné lieu a l'apparition du mot « neuroleptique » qui utilise le nerf pour
désigner cette molecule. La chlorpromazine est introduite en  Ameérique
du Nord vers 1953 par Heinz Lehmann, psychiatre a Montréal (Kane et Correll, 2010 ;
Beaulieu et Lambert, 2010).

4.2. Définition de la chlorpromazine

La chlorpromazine est la premiére thérapie antipsychotique connue. Elle est
commercialisée sous le nom de chlorhydrate de chlorpromazine (LARGACTIL®), avec des
effets calmants, hypotenseurs, antiémetiques, anticholinergiques et anti-dopaminergiques.
On le considére désormais comme un antipsychotique traditionnel (Charreteur, 2018).
Donc la chlorpromazine est considérée comme une substance neuroleptique a faible

performance. (Stephen, 2015).

4.3 Utilisation de Chlorpromazine
La chlorpromazine est couramment utilisée pour traiter plusieurs troubles psychiatriques et

conditions médicales, incluant :

e Schizophrénie (surtout les signes positifs).
e La maladie maniaco-dépresseur aigu bipolaire se caractérise par une agitation aigué et
un comportement explosif hyperexcitable qui est disproportionné par rapport a la

provocation initiale.
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e Afin de gérer les nausées et les vomissements, y compris les nausées et les
vomissements pendant les interventions chirurgicales.

e Tranquillisation de l'arrestation avant la chirurgie.

e Autre traitement pour le tétanos.

e Intermittente porphyrie aigué.

e Remédiation supplémentaire pour le syndrome sérotoninergique.

e Réduire les nausées et les vomissements liés a la migraine (Jufe, 2011).

La chlorpromazine a principalement été démontré efficace dans le trouble bipolaire pour
gérer I'épisode maniaque de la maladie bipolaire, avec une énergie excessive, une diminution
du besoin de sommeil, une augmentation de I'excitabilité et de I'impulsivité, ainsi que des
idées grandioses. La Food and Drug Administration (FDA) a approuvé la chlorpromazine
comme traitement pour les signes persistants, une condition médicale ou le hiccupping
persiste pendant plus de 48 heures. Concernant la psychose aigué, des recherches ont
démontré que la chlorpromazine a été efficace comme traitement a court terme pour gérer
la combativité et le comportement agressif chez les enfants. (Valdovinos et Frazee, 2020 ;
Kohse et Hollmann, 2017).

4.4  Administration de chlorpromazine

La chlorpromazine est commercialisée sous deux formes :

o Forme orale : comprimés sécables a 10mg, 25mg, 50mg, 100mg et 200mg

o Forme injectable : solution pour injection intramusculaire et intraveineuse
La posologie de la chlorpromazine est individualisée et adaptée pour chaque patient en
fonction de l'indication, de la séverité des symptomes et de la réponse au traitement (Choi M

et al., 2020). Le tableau suivant resume les posologies de ce médicament :
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Tableau 02. Les posologies de la chlorpromazine par indication (Slim et al., 2016).

La maladie

Voie orale

Voie injectable

Schizophrénie

Initiation : 25 a 75 mg, 2 fois
par jour (soit 50 a 150

mg/jour au total)

Dose d’entretien habituelle :
200 mg/jour (dose maximale :
800 mg/jour)

Initiation :

- Dose initiale : 25 mg

- Doses supplémentaires
possibles : 25 a 50 mg dans les 4

heures apres la premiere injection

Dose d'entretien habituelle: 300 a
800 mg/jour fractionnés en

plusieurs injections

Nausées/VVomissements

10 a 25 mg, a répéter toutes
les 4 a 6 heures si persistance

des symptomes

25 a 50 mg, a répéter toutes les 4 a

6 heures si nécessaire

Hoquet persistant

Traitement initial : a 25-50
mg toutes les 6 a 8 heures

pendant 2 a 3 jours

Relais voie injectable en cas

d'échec aprés ce delai initial

Appréhension

préopératoire

dose de 25 a 50 mg,
administrée 2 a 3 heures

avant I’opération

dose de 12,5 a 25 mg, administrée

2 a 3 heures avant le geste
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4.5 Classification de la chlorpromazine en fonction de la puissance

D'apres des recherches qui ont utilisé la chlorpromazine comme comparateur, la notion
d'équivalent-chlorpromazine a été construite. En adaptant les doses de tous les
antipsychotiques de premiére génération, il est possible d'obtenir le méme effet thérapeutique.
Ainsi, il est possible de déterminer le rapport entre la dose d'un antipsychotique quelconque
et la dose de chlorpromazine qui permet d'atteindre cet effet. On considére par exemple que 2
mg d'halopéridol sont équivalents a 100 mg de chlorpromazine. Tous les antipsychotiques de

premiere génération ont des équivalences respectives (Pissot, 2014 ; Couprieet al., 2004).

5 Mise en forme du médicament

5.1 Principe actif

La presence d'un ou plusieurs principes actifs est indispensable pour toute forme
pharmaceutique, qui doit répondre aux trois critéres suivants : efficacité, sécurité et qualité
(le Hir, 2001 ; Talbert et al., 2001). Chacun des eléments d'un médicament qui vise a agir de
maniére pharmacologique et thérapeutique (Jorf, 2007), ou a avoir un effet direct lié au
diagnostic, au traitement ou a la prévention d'une maladie, ou aux fonctions de l'organisme

humain ou animal par des moyens pharmacologiques (Aiche et al, 2008 ; Orphee, 2008).

p Principe actif dans un Meéedicament
>4

Voies effet(s)
D'administration Pharmacologique(s)

!

Devenir medicament dans Effet du meédicament sur le
lN'organisme - site d'action

+ - + -

Pharmacocinétique pharmacodynamie

I I

Etude de relation ctude de la relation

Dose-concentration dose-effet

Figure 02. Le principe actif dans un médicament (Stanke, 2012).
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5.2 Pharmacocinéetique de la chlorpromazine

5.2.1 Absorption

L'absorption de la chlorpromazine se produit rapidement. Sa biodisponibilité par voie
orale est limitée, en raison d'un effet de premier passage hépatique significatif ; elle oscille
entre 10 et 69 %. Le taux sérigue maximal est atteint dans les 15 a 30 minutes suivant
I'injection intramusculaire par voie injectable. Les niveaux plasmatiques de chlorpromazine

varient considérablement entre les individus. (Christen, 2000).

5.2.2 Distribution

La chlorpromazine est tres repandue dans les cellules. Elle a une forte corrélation avec
les protéines plasmatiques, principalement l'albumine. La barriere hémato-encéphalique est
franchie. Elle se propage aussi par le placenta et est evacuée dans le lait maternel (Christen,
2000).

5.2.3 Métabolisme

La chlorpromazine subit un processus métabolique significatif dans le foie et les reins,
principalement par les enzymes cytochrome P450 CYP2D6, CYP1A2 et CYP3A4. Les
métabolites principaux sont détectés entre 10 et 12 heures apres l'administration. Les
réactions de meétabolisation comprennent des hydroxylations aux positions 3 et 7 du noyau
phénothiazine et la déméthylation de la chaine latérale N-diméthylaminopropyle, ainsi que la
formation de N-oxyde. Environ 20% de la chlorpromazine et de ses métabolites sont excrétés
de maniére inconditionnelle dans l'urine. Les métabolites tels que e
démonométhylchlorpromazine et le dédiméthylchlorpromazine, ainsi que leurs métabolites
sulfoxyde et chlorpromazine-N-oxyde, sont excrétés inchangés dans l'urine. Le reste (environ
80%) se compose de métabolites conjugués, principalement des O-glucuronides et des N-
oxydes. Les meétabolites principaux comprennent le sulfoxyde de chlorpromazine, le
monoglucuronide de la N-déméthylchlorpromazine et la 7-hydroxychlorpromazie. Environ
37% de la dose administrée de chlorpromazine est excrétée dans l'urine (Weinreb et al.,
1978).

5.2.4 Elimination
Le processus d'élimination de la chlorpromazine se fait principalement par voie

urinaire et biliaire (Christen, 2000).
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5.2.5 Lademi-vie
La demi-vie de la chlorpromazine dans le plasma est d'environ 30 heures, tandis que
celle de ses métabolites est beaucoup plus longue (4 semaines ou plus) (Christen, 2000).

5.3 Pharmacodynamique de chlorpromazine

e La chlorpromazine agit en bloquant les récepteurs dopaminergiques post-
synaptiques de type D2, ce qui lui confére son activité anti-dopaminergique
(L6pez-Muiioz et al., 2005).

e Au sein du systéeme limbique, une inhibition modérée des récepteurs D2 semble
étre responsable des effets antipsychotiques de la chlorpromazine (Seeman,
2002).

e En plus de son influence sur les recepteurs dopaminergiques, la chlorpromazine
agit également sur d'autres systemes de neurotransmission, notamment la
sérotonine, lI'acétylcholine, la noradrenaline et I'histamine. Cette diversité d'action
pharmacodynamique pourrait contribuer a son efficacité clinique (Shen, 1999)

e La chlorpromazine exerce des effets antiémétiques en bloquant les récepteurs D2
dopaminergiques, muscariniques et histaminiques situés dans la zone gachette
chémoréceptrice. (Belova et al., 2007).

e Des recherches indiquent que la chlorpromazine peut augmenter l'activité des
récepteurs GABAA, ce qui pourrait expliquer en partie ses effets sédatifs. (Shen,
1999).

6 Mécanisme d’action de chlorpromazine
La chlorpromazine exerce son action en tant qu'antagoniste (agent bloquant) sur divers

récepteurs post synaptiques :

e Les récepteurs dopaminergiques : (sous-types D1, D2, D3 et D4), qui possedent
différentes propriétés antipsychotiques pour les symptdmes productifs et
improductifs.

e Elle agit aussi sur les récepteurs sérotoninergiques : (5-HT1 et 5-HT2), présentant
des effets anxiolytiques, antidépressifs et antiagressif, ainsi qu'une diminution des

effets secondaires extrapypramidaux, en entrainant également une augmentation

~12 ~
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de poids, une baisse de la pression artérielle, des problémes de sédation et
d'éjaculation).

e En ce qui concerne les récepteurs histaminergiques (récepteurs H1) : relaxation,
antiémésie, vertiges, diminution de la pression artérielle et obesité.

e Au niveau des récepteurs alphal/alpha2 : propriétés anti-sympathomimétiques,
diminution de la tension artérielle, tachycardie réflexe, vertiges, sédation,
hypersalivation et incontinence, ainsi que dysfonction sexuelle, mais peut
également atténuer le pseudoparkinsonisme - controversé et enfin muscarinique
(cholinergique)

e Sur les récepteurs (M1/M2) : entrainant des signes anticholinergiques tels que la
bouche seche, une vision floue, l'obstipation, la difficulté/incapacité a uriner, la
tachycardie sinusale, les modifications du rythme cardiaque et la perte de
mémoire. Cependant, l'action anticholinergique peut restreindre les effets

secondaires extrapyramidaux.

En outre, la chlorpromazine est un inhibiteur présynaptique de la recapture de dopamine
faible, ce qui peut avoir des effets antidépresseurs (legers) et antiparkinsoniens. On pourrait
aussi expliquer cette action par l'agitation psychomotrice et l'aggravation de la psychose
(Veijola et al., 2014).

7  Toxicité de chlorpromazine

La CPZ et certains de ses métabolites ont été signalés pour causer une toxicité
idiosyncrasique qui signifie « spécifique a un individu » (Abernathyet al., 1977 ; Tavoloni
et Boyer 1980 ; Yeung et al., 1993 ; Parmentier et al., 2013).

7.1 Hepatotoxicité

Des traitements qui ont été faits sur des patients ont révélé qu'une incidence de
cholestase de 1 a 2 % et 0,01 % de neutropénie ont été signalés chez les patients traités par
CPZ a des doses thérapeutiques (Watson et al., 1988 ; Horikawa et al., 2003 ; DeAbajo et
al., 2004 ; Flanagan et Dunk, 2008). Dans les cellules HepaRG, la toxicité du CPZ
comprend, entre autres, le stress oxydatif qui entraine une cholestase causée par la CPZ
causée par une réduction de I'écoulement des acides biliaires associée a une altération du
potentiel membranaire mitochondrial (Antherieu et al., 2013). En outre, les agents réactifs

de l'oxygene (ROS) dégagés par CPZ provoquent une peroxydation lipidique et une réduction
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du glutathion intracellulaire dans les cellules interstitielles de l'ovaire du rat, ce qui peut
entrainer une toxicité ovarienne et reproductive (Elmorsy et al., 2017). Dans les cellules
HepaRG, d'autres mécanismes de toxicité peuvent étre associés a la régulation de I'expression
des transporteurs de drogues, comme la pompe d'exportation de sel biliaire (BSEP) et la
résistance multimédicaments protéine 3 (Antherieu et al., 2013).

7.2 Cytotoxicité

Les effets cellulaires du CPZ ont été décrits de maniere trés variée dans la littérature.
Selon (Gutz et Spirtes, 1964), il a été suggéré que le CPZ avait une action principalement
spécifique sur la membrane cellulaire. Selon (Dujovne et Zimmerma, 1968) il a été rapporté
que le CPZ a provoqué la fuite d'enzymes issus des cellules en suspension. On a constaté des
effets similaires (Zimmerman et Kendler, 1970) lorsqu'on a expose les cellules hépatiques
humaines a la CPZ ou a d'autres dérives de la phénothiazine. Leur hypothese était que ces
médicaments ont causé des dommages aux cellules ou modifié la perméabilité de leurs

membranes.

7.3 Toxicité musculaire

La chlorpromazine et d'autres phénothiazines similaires sont connues pour entrainer des
changements structurels dans les mitochondries et les myofibrilles des muscles cardiaques
(Alexander et Nino, 1969 ; Saito et al., 1981). D'aprés des expériences menées, il a été
démontré qu'une dose significative de chlorpromazine a également provoqué des
changements ultra-structurels dans les muscles osseux. Les probléemes de marche chez les rats
sous traitement a la chlorpromazine pourraient étre principalement dus a des problemes
nerveux (Baldessarini, 1980). Mais cela peut en partie étre le résultat d'un effet toxique
direct sur le muscle squelettique. La lyse myofibrillaire a été observée dans les régions du
muscle extenseur du grand dorsal ou les mitochondries étaient plus grandes que celles des
myocytes adjacents. Ainsi, il est possible que les myocytes présentant une lyse myofibrillaire
significative dans le muscle long extenseur des orteils soient des cellules musculaires rouges
qui étaient spontanément présentes dans les parties du muscle long extenseur des orteils
étudiées (Saito et al., 1981). L’étude montre que la chlorpromazine inhibe la NADH-
cytochrome réductase et diminue la production d'ATP dans les mitochondries (Dawkins et
al., 1960). Certains chercheurs ont récemment rapporté que la chlorpromazine inhibait
I'ATPase dépendante du Ca2+ en inhibant spécifiquement la calmoduline (Levin et Weiss,
1978 ; Gietzen et al., 1981).
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7.4 Toxicité cardiaque
Les effets toxiques de la chlorpromazine sur le cceur sont liés a des modifications de
I'expression de différentes enzymes et protéines. Apres l'administration de CPZ, ils ont

observe des changements dans I'E-cadhérine cardiaque et la caveoline-1 (Huang, 2011).

Ils ont aussi prouvé que le traitement par CPZ peut causer des affections cardiovasculaires.
Nombreux sont les cas de décés subites associés a la CPZ lors d'autopsies
médico-légales (Sakai et al., 2010). Les modifications dans les activités du superoxyde
dismutase et de la catalase sont liées a la toxicité du CPZ (Li Ting, 2008).

Apres 1I’étude I’expression des protéines de I'E-cadhérine ont été fortement diminuée et celle
de la caveolin-1 a été tres élevée. Selon la recherche, la toxicité entraine diverses altérations
des protéines cardiaques qui peuvent étre associées a une diminution de

la fonction cardiaque (Huang, 2011).

En resumé, les resultats suggerent que les changements dans I'expression de I'E-cadhérine et
de la caveolin-1 peuvent entrainer une dysfonction cardiaque. Les protéines découvertes dans
cette étude peuvent étre benéfiques pour dévoiler les mécanismes qui sous-tendent la toxicité
causée par le CPZ et peuvent également apporter des renseignements supplémentaires

pour de futures études (Huang, 2011).

8 Contre-indications de chlorpromazine

e La chlorpromazine est déconseillée chez les patients allergiques aux phénothiazines et
chez ceux sous traitement antihypertenseur en raison du risque d'hypotension. Son
usage est aussi a eviter avec d'autres médicaments affectant le systéme nerveux
central et chez les patients souffrant de troubles convulsifs non controlés. Elle n'est
pas approuveée pour les psychoses liées a la démence et peut diminuer I'efficacité des
médicaments dopaminergiques. De plus, elle est contre-indiquée avec les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine. Cependant, sous une surveillance médicale
stricte, son utilisation pendant l'allaitement peut étre envisagée si les bénéfices
I'emportent sur les risques (Klinger et al., 2013).

e La chlorpromazine peut étre utilisée pendant la grossesse a faible dose apres une

évaluation du rapport bénéfice/risque, surtout au 3eme trimestre. Les prescripteurs
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doivent privilégier des alternatives et utiliser la dose minimale sous surveillance
étroite (Bascoul et al., 2015).

9 Effets secondaires de Chlorpromazine

La chlorpromazine peut causer divers effets indésirables, notamment des troubles du systéme
nerveux central tels que la somnolence et l'anxiété, des effets anticholinergiques comme la
sécheresse buccale, et des symptdmes neurologiques tels que des mouvements involontaires.
Des complications a long terme incluent des troubles graves comme la dyskinésie tardive et

le syndrome malin des neuroleptiques (Solmi et al., 2017).
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1. Généralité sur le stress oxydatif

De maniere physiologique, I'oxygéne est un composé vital et il est converti en molécules
d'eau dans la chaine respiratoire mitochondriale. L'importance de cette réaction réside dans le
fait qu'elle fournit a la cellule toute I'énergie requise (sous forme d'ATP) pour accomplir ses
vastes fonctions. Néanmoins, la réduction de l'oxygéne en eau n'est pas complete car 0,4 a
4% de l'oxygene se métamorphose en especes réactives de I'oxygene (ROS) (AYACHI et al.,
2022) ; Le stress oxydatif, également connu sous le nom de stress oxydant, est causé par un
déséquilibre entre la "pro-oxydants/antioxydants" afin de favoriser les oxydants (Dellaoui,
2021). Cela entraine des dégats oxydatifs de tous les éléments cellulaires : les lipides sont
responsables de modifications des membranes cellulaires, les protéines entrainant des
altérations des récepteurs et des enzymes, et les acides nucléiques sont susceptibles de
mutation et de cancérisation (Tremellen, 2008). Ainsi, il est possible que le stress oxydatif
se manifeste suite a la surproduction d'oxydants tels que les espéces actives de I'oxygeéne. Et

lorsque les systéemes de defense antioxydants diminuent (Flohe et al., 1984).

Cormmosss nrg cecvelants

!

STRESS OXYDANT

Figure 03. Déséquilibre dans la balance redox d’une cellule (Franck et Thibaut, 2015).
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2. Radicaux libres

Un radical libre est un type de substance chimique, qu'il s'agisse d'un atome, d'une
molécule ou d'une partie de molécule, qui possede un ou plusieurs électrons libres (non
apparié) sur son orbitale externe. Cela lui permet détre trés réactif envers les autres
molécules, ce qui lui donne une demi-vie tres courte (allant de nano- a milliseconde) (Franck
et T hibaut, 2005). Il s'agit d'un déséquilibre temporaire qui est comblé soit par l'acceptation
d'un autre électron, soit par le transfert de cet électron libre sur une molécule différente
(Yzydorczyk, 2011). La formation de radicaux libres peut se produire : soit lors d'une
réaction redox (perte ou gain d'un électron d'une molécule non-radicalaire). Ou bien pendant
la rupture symétrique de la liaison covalente d'une molécule non-radicalaire, chaque atome
conserve son électron (Franck et Thibaut, 2005). Ils se forment naturellement dans
I'organisme et sont nécessaires au bon fonctionnement du métabolisme (Franck, 2015). (La
transmission de signaux cellulaires, la défense immunitaire contre les agents pathogenes, la
destruction des cellules tumorales par apoptose, le cycle cellulaire, la différenciation
cellulaire, la régulation de la dilatation capillaire et le fonctionnement de certains neurones).
Cependant, en regle générale, les radicaux libres jouent un role dans le stress oxydatif en
provoquant une série de réactions en chaine (Yzydorczyk, 2011). lls peuvent également
provenir d'une source exogene et lorsque trop de radicaux libres externes sont ajoutés, il se
crée un déséquilibre (QUENET, 1982).

2.1. Type des radicaux libres

I1 existe deux grandes familles d’espéces réactives (Sies, 1991) :

e Les especes réactives a I’oxygene (ERO).

e Les especes réactives a I’azote (ERN).

2.1.1. Espeéces reactives oxydantes (ERO)

La mitochondrie est la principale source des (ERO), elles sont des molécules contenant
de 'oxygene, mais dont la réactivité est bien supérieure a celle de la molécule de dioxygene
(Morel et Barouki, 1999 ; Ederlé et al., 2018). L'oxygéne peut subir des étapes successives
de réduction menant a la formation d’ERO, Les espéces réactives de ’oxygéne (ERO) sont
des messagers cellulaires essentielles important au ’homéostasie, réguler la durée de vie
espéces animales. Les ERO déclenchent plusieurs réponses physiologiques essentielles pour

la survie des neurones, les cardiomyocytes ou des macrophages (Ederlé et al., 2018).
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Les espéces réactives de I’oxygéne ont des caractéristiques sont résumées dans le tableau
suivant :

Tableau 03. Caractéristiques des espéces réactives de ’azote Les espéces réactives de
I’oxygéne avec des caractéristiques (Barouki, 2006).

Noms Symboles Caractéristiques
Radical hydroxyle . Reactif, peu diffusible, altére protéines, ADN
, . Non radical, stable, faiblement toxique, peut
Peroxyde d’hydrogéne H20: former HO.
Oxygene singulet 10, Non radical, tres réactif, tres instable.
. . - Radical peu réactif, stable, non toxique, peut
Radical anion 02 former HO.
superoxyde
Oxygene moléculaire 02 Bi-radical, stable, faible pouvoir oxydant

2.1.2. Espeéces réactives de I’azote (ERN)

Les especes réactives de 1’azote (ERN) radicalaires ou non radicalaires sont des dérivés
du métabolisme de I'oxygeéne synthétisent par les types cellulaires vasculaires, elles sont
assurées par different systemes enzymatiques « NADPH oxydase, NO synthase, la chaine
respiratoire mitochondriale ». Les ERN sont issues de I’activité de I’enzyme NO -synthase
qui libere le mono-oxyde d’azote (NO.). Ce dernier va donner plusieurs dérivés d’ERN. Il
s’agit donc principalement du monoxyde d’azote est trés diffusible, capable d’endommager
de nombreuses molécules organiques (Baudin, 2006 ; Beaudeux et al.,2006 ; Migdale et
Serr,2011). Le tableau suivant montre différentes caractéristiques des espéces réactives de

I’azote.
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Tableau 04. Caracteristiques des espéces réactives de I’azote (Tessier et Marconnet, 1995).

Noms Symboles Caractéristiques

Tres diffusible, capable d’endommager de

Monox ’az NO- . .
onoxyde d’azote nombreuses molécules organiques

Dioxyde d’azote NO2 Déclencheur de la peroxydation lipidique

Trés toxique, non radicalaire, tres dangereux en
plus de I’oxydation des LDL

Peroxyde nitrite ONOO.

2.2. Source de production des radicaux libres

2.2.1. Source endogéne
Ils proviennent du métabolisme physiologique mais ils peuvent également étre generés lors
de "déviations” du métabolisme cellulaire bien que, la respiration oxydative est la principale
source d’énergie pour les cellules aérobies. L'oxygene est l'accepteur final des électrons dans
la chaine de transport des électrons, ce qui fait de la mitochondrie le principal producteur de
radicaux libres (AYACHI et al., 2022).

2.2.2. Source exogene

Les radicaux libres exogénes proviennent d'un apport extérieur, c'est-a-dire d'une
exposition a un milieu toxique. 11 est causé par :
e La pollution ;
e Les métaux lourds ;
e Letabac;
e [’ozone;
e Les polluants alimentaires (additifs) ;
e Les graisses saturées d’origine alimentaire ;
e [’alcool;
e Lesexces de sucres ;
e Lesdrogues;

e [’exposition prolongée au soleil et aux rayons UV (Alber et al., 2010).
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Figure 04. Sources de production des radicaux libres (Mammeri et Zelbah, 2021).

3. Les cibles biologiques du stress oxydant

3.1. Oxydation de I'ADN

e Les dommages oxydatifs a 'ADN peuvent étre le plus dangereux pour la cellule car il

affecte le cycle cellulaire et conduit a des mutations et le cancer (Floyd, 1990).

e Les ROS ont la capacité de réagir avec la base de guanine (G) de I'ADN afin de la
convertir en 8-hydroxy-2'déoxyguanosine (8-OH2DG), ce qui peut provoquer des

mutations spécifiques dans I'ADN, pouvant entrainer le développement du cancer

(Gasmi Salim, 2018).
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Figure 05. Lésions de I’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique des

cellules (Favier, 2003).

3.2. Peroxydation lipidique

Les radicaux libres oxygénés ciblent les acides gras polyinsaturés tels que les acides
linoléiques ou arachidoniques, ce qui entraine des réactions en chaine de peroxydation
lipidique qui modifient la fluidité et la perméabilité de la membrane (Goldsworthy et al.,
1972).

3.3. Oxydation des protéines

Les modifications des structures primaires, secondaires et tertiaires des protéines sont
causées par les radicaux libres oxygéenés, qui générent des dérivés protéiques carbonylés
grace a divers mécanismes tels que la fragmentation et lI'oxydation des acides aminés (Gasmi
Salim, 2018).

4. Conséguences du stress oxydant
Dans les organismes vivants, les radicaux libres oxygénes sont produits de fagon

continue. Les radicaux libres affectent particulierement toutes les molécules biologiques avec
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des doubles liaisons, ce qui entraine une grande réactivité de ces substances chimiques vis -a-
vis des lipides, des protéines et de I'ADN. C'est la raison pour laquelle les effets des radicaux
libres sont observés dans I'ensemble de l'organisme et dans diverses affections (Goudable, et
Favier, 1997).

5. Antioxydants (Systemes de défense)

Les antioxydants sont des molécules capables d'inhiber ou de ralentir I'oxydation d'autres
molécules, agissent en neutralisant ces radicaux libres, réduisant ainsi les dommages
potentiels qu'ils peuvent causer. Ils jouent un role important dans la protection contre le stress
oxydatif et sont associés a de nombreux effets bénéfiques pour la santé (Valko et al., 2007).
Les antioxydants peuvent étre classés en plusieurs catégories en fonction de leur origine et de

leurs mécanismes d’action (Pham et al., 2008).

5.1. Antioxydant enzymatique

5.1.1. Super oxyde dismutase (SOD)

La défense contre le stress oxydatif est assurée par ces métalloprotéines, qui sont l'une
des premiéres lignes de défense. Elles éliminent 1'anion superoxyde O2e- par une réaction de
dismutation, ce qui le transforme en peroxyde Hydrogene (AYACHI et al.,, 2022). On
retrouve la SOD cytoplasmique (Cu-Zn-SOD) et la SOD mitochondrial (Mn-SOD) chez les
mammiféeres (Berenguer et al., 2003). La SOD est présente dans toutes les régions du
cerveau. Elle a connu une augmentation significative de son activité, ce qui a été associé a

des événements maniaques et dépressifs (Gasmi Salim, 2018).

5.1.2. Glutathion peroxydase (GPXx)
La glutathion peroxydase (GPx) joue un rdle essentiel dans le corps humain en tant
gu'antioxydant endogeéne. Son role consiste a stimuler la diminution du H202 dans I'eau et a

réduire les hydroperoxydes organiques (ROOH) dans les alcools (Fontaine, 2007).

5.1.3. Catalase (CAT)
Les catalases sont des composes de I'némoglobine. Le peroxyde d'hydrogene peut étre
converti en eau et en oxygene moléculaire. Les peroxysomes, les hépatocytes, les

érythrocytes, Il existe deux approches différentes pour évaluer l'activité de la catalase : La
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concentration de peroxyde d'hydrogene diminue ou la formation d'oxygéne se produit. Ces
techniques sont extrémement délicates, mais exigent des conditions expérimentales

rigoureuses comme le mangue d'oxygene (Hwang, 2013 ; Tanguay, 2023).

5.1.4. Glutathionne-S-Transférase (GST)

La conjugaison du glutathion a des substrats électrophiles est catalysée par une famille
d'enzymes multifactorielles appelées Glutathion S-transférase, qui se trouve dans tous les
organismes (Pemble, 1994). Ces enzymes jouent un rdle essentiel dans la dégradation d'une
grande diversité de composés xénobiotiques tels que les agents cancérigénes, les
médicaments antitumoraux et les polluants environnementaux, ainsi que des composés
endogenes tels que les peroxydes et les sous-produits de l'activité des espéces d'oxygene
réactif (Sherratt et Hayes, 2001).

5.2. Antioxydant non enzymatique

5.2.1. Glutathion (GSH)

Le glutathion (GSH) est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine) connu par son
puissant pouvoir antioxydant (Menon et Goswami, 2007 ; Douris et al., 2009). Le
glutathion est principalement synthétisé par le foie et représente le premier systéeme de
défense antioxydant non enzymatique des cellules (Yu H et al., 2003 ; Yu W et al., 2003).
Le GSH est tres abondant dans le cytosol, dans le noyau et dans la mitochondrie ou il est
I’antioxydant soluble majeur de ces compartiments cellulaires (Masella et al., 2005). La
forme réduite du glutathion est le GSH et la forme oxydée est le glutathion désulfure (GSSG)
(Valko et al., 2006).

Figure 06. La structure chimique de Glutathion (Sies, 1999).
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5.2.2. Oligoéléments

La défense contre le stress oxydant nécessite des métaux tels que le cuivre, le zinc, le
manganese, le sélénium et le fer. Il est nécessaire d'avoir un cofacteur pour maintenir
I'activité catalytique de toutes les enzymes antioxydantes. 11 est donc nécessaire de fournir du
manganeése a la SOD mitochondriale, du cuivre et du zinc a la SOD cytosolique, du fer a la
catalase et du sélénium a la GPx. Toutefois, certains oligoéléments, tels que le fer, sont
présents en exces dans l'organisme et sous une forme réduite (Gasmi Salim, 2018).

5.2.3. Les vitamines

La vitamine C est produite dans le foie ou dans les reins par la plupart des mammifeéres.
La vitamine C joue un role essentiel dans la réduction des EOA (HOe ou O2 «-). De plus, elle
empéche la peroxydation des lipides en régénéerant la vitamine E & partir de I'état radical
qu'elle produit lorsqu'elle interagit avec les radicaux lipidiques. Elle joue plusieurs roles, tels
que lassistance au bon fonctionnement du systéme immunitaire, la contribution a la
production de collagéne et de globules rouges, et l'implication dans les processus du

métabolisme du fer (Calop et al., 2012).
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1  Systéme nerveux

1.1 Définition

Le systéeme nerveux (SN) est le plus complexe des systéemes du corps. Il supervise
toutes les activités de I’organisme. C’est un ensemble de centres nerveux qui ont pour
fonction de recevoir et de traiter les informations, puis de les transmettre par les voies
nerveuses vers les autres organes.Le systéme nerveux (SN) englobe tous les organes et tissus
nerveux qui régulent les fonctions de sensibilité, de mobilité

et intellectuelles et affectives (Takfarinas et al., 2016).

1.2 Histologie du systeme nerveux

Le systéme nerveux peut décomposer en trois parties : il est divisé en systeme nerveux
central (SNC), systeme nerveux périphérique (SNP) et systéme nerveux autonome ou
végétatif. Il est composé de groupes de neurones et d’axones, qui forment des agrégats avec

des noms preécis (Vibert et al., 2011 ; Takfarinas et al., 2016)

1.2.1 Systéme nerveux central (SNC)

Est constitué de I'encéphale (les hémispheres cérébraux et la diencéphale qui
constituent le cerveau cérébral, le cervelet et le tronc cérébral) ainsi que de la moelle épiniere
(George et al., 2015).

Figure 07. Le systeme nerveux central : encéphale et moelle épiniére (Michel et al., 2019).
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1.2.1.1 L'encéphale

L'apparence modeste de I'encéphale humain ne refléte pas ses vastes capacités. Le
cerveau, principal composant de l'encéphale, est une masse de tissu gris rosatre, environ deux
fois plus grande qu'un poing, enveloppée et de consistance semblable a du gruau froid. Il
contréle la plupart des actions du corps, dont la perception, le mouvement, les sensations, la
pensée, la parole et la mémoire. L'encéphale se divise en trois parties principales : le cerveau,

le cervelet et le tronc cérébral. (Luys, 1878)

cerveau

corps calleux

thalamus

hypothalamus

hypophyse
cervelet

tronc cérébral

moelle
épiniére

Figure 08. Les principaux composant du L'encéphale (https://cancer.ca/fr/cancer-
information/cancer-types/brain-and-spinal-cord/what-is-abrain-or-spinal-cord-
tumour/the-brain-and-spinal-cord) 20-05-2022)

» Cerveau

Il représente le centre des capacités mentales. Celui-ci gere a la fois les fonctions
vitales (rythme cardiaque, température corporelle, respiration, etc.) et les fonctions dites «
supérieures » (langage, raisonnement, conscience, etc.). Cet organe est composé de deux
hémispheres (gauche et droit) dont la surface est divisée en lobes (OECD, 2007). Le cerveau
humain, bien que Iéger, il représente que 2% du poids corporel, consomme environ 20% de
I'énergie totale du corps. Donc il consomme beaucoup dénergie, principalement pour
I'activation des neurones. Lorsqu'ils sont actifs, les neurones augmentent le flux sanguin pour
obtenir plus d'oxygéne et de glucose, mais la demande énergétique peut dépasser cette
réponse. Cela entraine une meilleure oxygénation du sang cérébral pendant l'activité, connue
sous le nom de réponse hémodynamique, qui peut durer environ 30 secondes (Boureghda,
2019).
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> Cervelet
Il constitue environ 11 % du poids de I'encéphale. Sa position se trouve a l'arriere du
pont et du bulbe rachidien. Les signaux sensoriels sont traités par le cervelet a partir de l'aire
motrice, de différents noyaux du tronc cérébral et de divers récepteurs sensoriels (Alain et
Sylvie, 2015).

» Tronc cérébral
Il constitue environ 11 % du poids de I'encéphale. Sa position se trouve a l'arriére du
pont et du bulbe rachidien. Les signaux sensoriels sont traités par le cervelet a partir de l'aire
motrice, de différents noyaux du tronc cérébral et de divers récepteurs sensoriels (Alain et
Sylvie, 2015).

1.2.1.2 Moelle épiniére

La moelle épiniére, une partie de la colonne vertébrale, s'étend du trou occipital
jusqu'a la premiére vertebre lombaire. Mesurant environ 45 cm de long et 1,5 cm d'épaisseur,
elle est suivie par un filum terminal et un cordon fibreux. La moelle épiniere produit 31
paires de racines nerveuses, les nerfs rachidiens, chacune comprenant une racine antérieure

motrice et une racine postérieure sensorielle. (Alain et Sylvie, 2015).

1.2.2 Systéme nerveux periphérigue (SNP)

Les neurones sensitifs font partie du systéme nerveux périphérique, qui relie les
récepteurs sensoriels au systeme nerveux central. Le contingent moteur somatique comprend
les axones moteurs reliant I'encéphale et la moelle aux muscles, tandis que le contingent
moteur végétatif innerve les muscles lisses, le muscle cardiaque et les glandes. Les neurones
périphériques se trouvent dans des ganglions, et les nerfs, composés d'axones, sont souvent

entourés de cellules gliales, comme les cellules de Schwann (George et al., 2015).

» Systéme nerveux somatique
Le systeme nerveux somatique est constitué de neurofibres motrices somatiques qui
transmettent les impulsions nerveuses du systeme nerveux central aux muscles squelettiques.
Il est souvent désigné comme le systéeme nerveux volontaire, car il nous donne la capacité de

contrbler nos muscles squelettiques de maniére consciente (Marieb et al., 2014).
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» Systeme nerveux viscéral
Les neurofibres motrices viscérales du systéme nerveux autonome (SNA) régulent les
muscles lisses, le muscle cardiaque et les glandes. Le SNA, également appelé systéme
nerveux involontaire, controle des fonctions telles que les battements cardiaques et la
digestion. Il se divise en deux subdivisions fonctionnelles, le systeme sympathique et le
systeme parasympathique, dont les activités sont souvent opposées, favorisant ce que l'autre
inhibe (Marieb et al., 2014).

1.3 Physiologie du systeme nerveux

1.3.1 Neurones

Des cellules qui ont pour fonction de produire, de traiter et de diffuser I'information.
Leur forme est unique, ils sont nombreux et prolongés. La région grise est I'endroit ou les
cellules se trouvent, tandis que la région blanche forme les prolongements (Rabialahy,
2008). Les neurones se spécialisent dans la communication intercellulaire et la transmission
des signaux électriques, se distinguant ainsi des autres cellules. Leurs prolongements, tels que
les dendrites, jouent un role clé dans la réception des signaux synaptiques. Les dendrites sont
riches en ribosomes et en protéines cytosquelettiques, soulignant leur importance dans le

traitement et I'intégration des informations neuronales (George et al., 2015).

Figure 09. Structure du neurone (Bear et al., 2016).
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1.3.2 Synapse

La synapse est I'endroit ou deux neurones échangent des données. La libération de
substances chimiques appelées neurotransmetteurs est provoquée par l'arrivée du signal
électrique dans la fente synaptique. Exemple (l'acétylcholine, la dopamine, le GABA, la
sérotonine...) Ces neurotransmetteurs se fixent sur le neurone aprés la synapse et déclenchent
la production d'un signal électrique en déclenchant I'ouverture des canaux, ce qui entraine la

dépolarisation de la membrane (Riche, 2006).

1.3.3 Plaque motrice

L'arrivée d'un signal électrique par les nerfs provoque la contraction des muscles.
Tous les muscles recoivent des signaux d'un nerf donné. La plaque motrice est la jonction
entre le nerf et le muscle. Quand il y a un influx nerveux, le neurone produit de
l'acetylcholine qui se fixera sur des récepteurs des fibres musculaires, provoquant ainsi
leur inhibition (Riche, 2006)

1.3.4 Cellules gliales

Les cellules gliales sont essentielles dans le tissu cérébral, souvent plus nombreuses
que les neurones. Contrairement a ces derniers, elles ne participent pas directement aux
transmissions synaptiques ou électriques, mais fournissent un soutien crucial aux neurones.
Bien que certaines cellules gliales puissent développer des prolongements semblables a ceux
des neurones, ils sont généralement plus petits et remplissent des fonctions différentes. De
plus, certaines cellules gliales semblent avoir des capacités de cellules souches, générant ainsi
de nouvelles cellules gliales et parfois méme de nouveaux neurones. (David et al., 2015).

Iy a plusieurs types de cellules gliales, résumés dans le tableau suivant :

Tableau 05. Les types de cellules gliales (Marieb et al., 2014 ; Davidet al., 2015).

Les cellules gliales du Les cellules gliales du systéeme

systeme nerveux central nerveux périphérique

Les astrocytes Les gliocytes ganglionnaires

Les épendymaires

Les Microglies Les neurolemmocytes

Oligodendrocytes ~132 ~




Chapitre 111

1.4 Anatomie du cerveau

Le cerveau se compose de deux hémisphéres (un hémisphére droit et un hémisphére
gauche). Les hémisphéres cérébraux représentent la partie la plus importante du cerveau
humain, composés chacun d'une couche externe tres ridée (le cortex cérébral) et de la
substance blanche. Le corps calleux, visible sur la surface médiale des deux hémispheres, est
un faisceau de fibres qui relie les deux hémispheres et transmet des messages d'un coté a
l'autre. La moitié du corps située du cOté opposé est contrOlée par chaque hémisphére
cérébral. Si un accident vasculaire cérébral se produit sur le c6té droit du cerveau, il peut

entrainer un faible ou une paralysie du bras ou de la jambe gauche (Boureghda, 2019).

Sillon central Gyrus cingulaire

el Sillon cingulaire | =

7 ‘> Lot paniital \—7" | " Lobe pariétal
Lobe frontal v \ 4 | B
/ Corps calleux . A \ X
’ % ) ™ sillon
/ \\ —— \{ pariéto-occipital

\

Lobe frontal / P \
! 8 57— \
‘ | Lobe occipital ( ¢ ) { Lobe occipital
\ \ pi
| Wy /
Sillon latéral A———ﬁ ' \ ) - { ; :
k // A b/ —— Sillon calcarine
\"--».,‘ RS t\ \ }'
\\ A~ A T“:‘ ’\\ C ‘v/“‘ ;/‘/
tobe tempora[\ /<\( / Lobe temporal "\ (|
— N / S|
B¢ 4 P /
Moelle -\ — / i
\ - P \L |
\‘ ~ Cervelet ons % ’\I_/ Carvelet
Moelle épinigre ~ Molle \ \
W

Figure 10. Les hémispheres cérébraux (Kandel et al. 2013).

Il existe quatre lobes dans chaque hémisphére cérébral : le frontal, le pariétal, le temporal
et l'occipital, et il est essentiel de saisir que chaque lobe du cerveau ne fonctionne pas de
maniére autonome. Des liens extrémement complexes existent entre les lobes du cerveau et

les hémispheéres droit et gauche (Boureghda, 2019).

e Lobe frontal : correspond a la partie antérieure du cerveau. Son role est de superviser
les mouvements volontaires. De la méme maniere, il joue un réle dans les domaines
de la planification et du langage (AMMAR, 2019).
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e Lobe pariétal : se trouve dans la partie supérieure du cerveau, derriere le lobe frontal.
Les fonctions somato-sensorielles sont principalement responsables du traitement des
informations provenant de la peau, telles que la chaleur et la texture (AMMAR,
2019).

e Lobe occipital : est le lobe postérieur du cerveau. Son domaine d'activité
est celui de la vision (AMMAR, 2019).

e Lobe temporal : correspond a la zone comprise entre l'arcade auxiliaire et l'oreille.
Certaines fonctions sensorielles, émotionnelles, de mémorisation et de compréhension
sont impliquées (AMMAR, 2019).

Hémispheére
droit

Hémisphere
gauche

Figure 11. Les lobes principaux et quelques sillons évidents du cortex cérébral chez
I'nomme (Kandel et al. 2013).

2 Quadriceps

2.1 Généralité sur les muscles

Les muscles, complexes et diversifiés, sont essentiels a Il'interaction des organismes
avec leur environnement. Le muscle squelettique, contrdlé volontairement, permet le
mouvement des parties du corps relié au squelette. En contraste, les muscles lisses, régis par
le systeme nerveux autonome, assurent le fonctionnement interne des organes. Le muscle
cardiaque, unique au cceur, fonctionne de mani€re autonome pour maintenir la circulation

sanguine (Pellet, 2013).

Les cellules du muscle strié sont spécialisées dans la conversion de I'énergie chimique

en énergie mécanique, permettant ainsi la production de mouvement a travers les
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articulations. La structure d'un muscle squelettique est constituée de fibres musculaires,
regroupées en factions, variant de quelques dizaines a quelques milliers, mesurant entre 10 et
100 um de diamétre et plusieurs centimétres de long. Les propriétés de force et de vitesse de
contraction d'un muscle dépendent de la taille et de l'orientation des fibres impliquées (Pellet,
2013).

2.2 Définition du quadriceps

Le quadriceps est un gros muscle du membre inférieur se trouvant dans la loge
antérieure de la cuisse. Son innervation est assurée par le nerf fémoral provenant des racines
L2, L3, L4 et il est constitué de quatre tendons : le nerf fémoral droit, le nerf intermédiaire, le
nerf latéral et le nerf médial (Kamina, 2009 ; Dufour, 2015).
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Figures 12. Quadriceps d’un étre humain (A) et d’un rat wistar (B)

2.3 Différents tondons du quadriceps
e Droit fémoral: le tendon le plus en surface du muscle quadriceps, Sattache
a l'épine iliaque antéro-inférieur de l'os coxal par son tendon direct, a l'incisure supra-
acetabulaire par son tendon réfléchi, et au grand trochanter du fémur par son tendon
récurrent. Son corps tendineux, long et fusiforme, descend en arriére. Il se termine a la

base de la patella, ainsi qu'au ligament patellaire pour certaines fibres (Dufour, 2015).
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e Vaste intermediaire : Son origine se trouve dans les fibres charnues des 2/3
supérieurs de la partie antérieure et postéro-latérale de la diaphyse fémorale et du
septum intermusculaire latéral. Elle possede un tendon semi-cylindrique qui se
termine a la base de la patella (Dufour, 2015)

e Vaste lateral : Le tendon du muscle vast latéral s'origine a partir de divers points, y
compris le grand trochanter du fémur, la ligne apre du fémur et le septum
intermusculaire fémoral latéral. 1l est épais dans sa partie centrale et se termine par
des fibres tendineuses reliant le tendon du muscle droit femoral et la patella. Il forme
également le rétinaculum patellaire latéral, renforcant ainsi la capsule articulaire avec
trois faisceaux distincts (Dufour, 2015)

e Vaste medial : il sattache a la partie supeérieure interne du fémur et au septum
intermusculaire medial. 1l se dirige vers le bas, vers l'avant et vers l'intérieur, se
terminant sur la base mediane de la patella. Sa position plus basse et plus horizontale
que celle du vaste latéral assure un rappel patellaire contre la déviation latérale. 1l
forme également le rétinaculum patellaire médial, consolidant la capsule articulaire
(Dufour, 2015).

Tous les tendons ont une seule articulation, a I'exception du droit fémoral qui est biarticulaire.
Ces tendons ont leur propre insertion proximale, mais se confondent a leur terminaison pour
former le tendon quadricipital qui s'insére sur la patella. Le ligament patellaire prolonge ce

dernier jusqu'a la tubérosité tibiale (Kamina, 2009 ; Dufour, 2015).

2.4 Role du quadriceps

L'action du quadriceps consiste a étendre le genou, assisté par le tenseur du fascia lata,
et a flexionner la hanche grace a son tendon droit fémoral. Toutefois, il convient de garder a
I'esprit que les muscles du membre inférieur sont principalement des muscles de freinage, ce
qui signifie que le quadriceps joue un role essentiel dans le contrble excentrique du degré de
flexion et le verrouillage constant du genou. Il est soutenu par la contraction des ischios-

jambiers et du triceps sural entre 0 et 60°, en chaine cinétique fermée (Dufour, 2015).
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1. Matériel biologique et conditions d’élevage

Les expérimentations ont été effectuées au niveau de ’animalerie de I'université L’ Arbi
Tebessi de Tébessa. Nous avons utilisé 18 rats males blancs Rattus rattus de la souche Wistar
males ont été utilisés, issus de l'institut pasteur d'Alger (Centre d'élevages El Kouba, Alger).
Poids corporel vif moyen de 120 a 180 g, agés de 6 a 8 semaines, le rat est le mammifére

d'expérimentation de I’ordre des rongeurs le plus utilisé en recherche scientifique.

Figure 13. Un rat male Rattus rattus de la race Wistar.

e Les rats ont été soumis a une période d’adaptation de 15 jours, aux conditions de
I’animalerie ; avec une température de 20°C + 2°C et une photopériode naturelle 12
heures de soleille et 12 heures de nuit.

e Les rats sont ¢élevés dans des cages en polyéthyléne qui sont tapissées d’une liticre
constituée de copeaux de bois. Les cages ont été nettoyées et la litiere changée

quotidiennement.
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Figure 14. Les conditions d'élevage des rats Wistar.

2. Matériel Chimique
Dans ce travail, nous avons utilisé La Chlorpromazine pour le traitement des rats sous
forme de solution a dose 50 mg/kg/jour pour le traitement aigue et chronique des rats.

Figure 15. La solution préparée de chlorpromazine
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2.1. Caractéristiques de Chlorpromazine

2.1.1. LaFormule chimique

S
SPON
N Cl

CH;

: y 4
(CH2)3N

CH;

Figure 16. La structure cristalline de la chlorpromazine
3-chloro-10-(3’-dimethylamino-n-propyl)-phenothiazine (McDowell, 1969).

2.1.2. Caractéristique chimiques

Tableau 06. Informations chimiques de la CPZ (Wang, 2019).

Formule Poids
Nom Moléculaire Moléculaire PKa
Chlorpromazine C17H19CIN2S 318.86 9.3

3. Choix et préparation des doses

Nous avons préparé une solution de ce médicament en quantité suffisantes pour chaque
jour pendant 45j, la préparation de cette solution est comme suivie
Nous avons utilisé une dose de (CPZ) de 50 mg/kg, on a choisi cette dose a partir des études

précédentes selon (Satoshi et al., 2014).
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4. Méthode
4.1. Lotissement et traitement

4.1.1. Lotissement
Notre étude est consacrée a 1’étude in vivo des effets toxique induite par un surdosage de
neuroleptique (CPZ) chez des rats Wistar de sexe male. Aprés 15 jours de I’adaptation, ils ont

recu deux traitements selon la dose qui a été choisie Par voie orale.

e Lotsn°l: contient 6 rats comme témoin ne subit aucun traitement.

e Lots n° 2 : contient 6 rats traités par CPZ en raison de 50 mg/Kg/j par voie orale
(chaque jour pendant 03 jours).

e Lots n° 3 : contient 6 rats traités par CPZ en raison de 50 mg/Kg par voie orale

(chaque jour Pendant 45 jours).

Figure 17. La méthode de traitement par voie orale.
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/[ 15 jours d’adaptation ]\

Lotsn®1: \ ( Lotsn®2: \ ( Lots n° 3: \
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ne subit aucun en raison 50 en raison de 50
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Figure 18. Schéma récapitulatif du protocole expérimental.
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5. Evaluation de la toxicité de chlorpromazine
Apreés 45jours de traitements avec (CPZ), nous avons fait des tests pour évaluer et détecter

I’effet toxique de ce médicament.

5.1. Mesure du poids
Les mesures de poids est effectuée sur les rats chaque semaine d’une fagon réguliére
pendant la durée d’élevage, y de méme au cours du période d’adaptation a 1’aide d’un petit

balance.

Figure 19. La mesure de poids du rats Wistar.

5.2. Sacrifice et prélévement d’organes
Aprés 45 jours de traitement les rats de 3 lots ont été sacrifiés, les cerveaux et les
quadriceps ont été rapidement prélevés apres la dissection puis pesées et conservées a

température adéquat pour les dosages des différents parametres.
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Figure 20. Le sacrifice des rats.

Figure 21. La méthode d’extraction Figure 22. La méthode

du cerveau. d’extraction du quadriceps.
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5.3. Evaluation des parametres de stress oxydatif

5.3.1. Préparation de ’homogénat mitochondriale

= On mesure 200 mg du cerveau par balance de précision

= Le broyage et homogénéisation des tissus dans 1500 ml de tampon d’isolement

= On aprocédé a une centrifugation de la suspension cellulaire (3000 tours/min, 4°C, 15
min).

= Puis nous mettons le surnageant dans un autre tube et en ajoute 1000 ml de tampon
d’isolement.

= Centrifuger dans les mémes conditions.

= On mélange les deux surnageant et centrifuger pendant 20min les tours 15000
tours/min (Dounce et al., 1955).

5.3.2. Dosage de malondialdéhyde (MDA)

Le MDA peut étre détecté par une réaction colorimétrique a I’acide thiobarbiturique
(TBA). La détection du MDA issue de la dégradation des acides gras polyinsaturés a 3 ou 4
doubles liaisons peroxydées, constitue une méthode tres sensible pour déterminer une
lipopéroxydation in vitro. Le dosage du MDA est réalisé selon la méthode de (Esterbauer et
al., 1992).

Le principe de ce dosage est basé sur la condensation de MDA en milieu acide et a chaud
avec 1’acide thiobarbiturique, pour former un pigment (rose). Ce chromogéne peut étre donc

mesuré par spectrophotométrie d’absorption a 530 nm.
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Figure 23. Réaction du dialdéhyde malonique avec I’acide thiobarbiturique (Esterbauer et
al., 1992).

La procedure expérimentale du dosage, est la suivante :
= Prélever 375 ul de 'homogénat (surnageant).
= Ajouter 150 ul de la solution tampon TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM pH 7.4).
= Ajouter 375 ul de la solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 1%)
= Vortexer et Centrifuger a 1000 tours/min pendant 10 min.
= Prélever 400 ul du surnageant.
= Ajouter 80 pul du HC10.6 M.
= Ajouter 320 pl de la solution Tris-TBA (Tris 26 mM, TBA 120mM).

= Mélanger et incuber au bain marie a une température de 80°C pendant 10 minutes.

La densité optique a été enregistrée a A = 530 nm. L’absorbance est directement
proportionnelle a la quantité de MDA formé, donnant ainsi une évaluation précise des lipides

peroxydés.

La concentration du MDA est calculée selon la loi de Beer-Lambert (DO =E.C.L) :

DO .10%

C {nmol/mg protéine)=———
( =P ) e.L.y.Fd
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* C : Concentration en nmoles/mg de protéines ;

* DO : Densité optique lue a 530 nm ;

5 1
* E : Coefficient d’extinction molaire du MDA =1.56 10 M cm ;
* L : Longueur du trajet optique = 0.779 cm ;
* X : Concentration de I’extrait en protéines (mg/ml) ;

» Fd : Facteur de dilution : Fd = 0.2083.

5.3.3. Dosage de I’activité enzymatique du glutathion peroxydase (GPX) :

L’activité enzymatique du glutathion peroxydase (GPx) a été mesurée par la méthode
de Flohe et Gunzler (1984). Cette méthode est basée sur la réduction de peroxyde

d’hydrogéne (HZOZ) en présence de glutathion réduit (GSH), ce dernier est transformé en

(GSSG) sous I'influence de la GPx selon la réaction suivante :

H.0,+2GSH =—> GSSG+2H,0

= Pour cela que, nous avons procedé aux étapes suivantes :

= Prélever 0.2 ml de 'hnomogeénat (surnageant).

= Ajouter 0.4 ml de GSH (0.1 mM).

= Ajouter 0.2 ml de la solution tampon TBS (Tris 50 mM, NaCl 150 mM pH 7.4).
= |Incuber au bain marie a 25°C, pendant 5 min.

= Ajouter 0.2ml de HZO2 (1.3 mM) pour initier la réaction, laisser agir pendant 10

minutes.
= Ajouter 1 ml de TCA (1%) pour arréter la réaction.
= Mettre le mélange dans la glace pendant 30 minutes.
= Centrifuger durant 10 minutes a 3000 tours /minutes.
= Prélever 0.48 ml du surnageant.
= Ajouter 2.2 ml de la solution tampon TBS.
= Ajouter 0.32 ml de DTNB (1.0 mM)

= Mélanger et aprés 5 minutes lire les densités optiques a 412 nm.

La détermination de I’activité enzymatique de la GPx se fait a I’aide de la formule suivant :

(DO échantillon x DO étalon)x 0,04
DO étalon

GPx (umol GSH/mg protéine) =
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e DO _: Densité optique de I’échantillon.
échantillon

e DO  :Densité optique de I’étalon.
étalon

e 0.04 : Concentration de substrat (GSH).

5.3.4. Dosage de I'activité de I'Acétylcholine estérase

La méthode de dosage de I’AchE la plus courante et celle de (Ellman et al., 1961), elle
consiste a fournir a I’enzyme (AchE), un substrat artificiel, ’acétylthiocholine, dont
I’hydrolyse catalysée par I’ AchE libére de la thiocholine et de I’acide acétique. La quantité de
thiocholine obtenue est proportionnelle a ’activité enzymatique révélée grace a une méthode
colorimétrique faisant intervenir le DTNB (acide 5-5- dithio-bis-2- nitrobensoique) qui se lie
avec la thiocholine pour former un complexe de couleur jaune, le TNB (acide 5-thio-2-

nitrobensoique) qui est dose.

= Les échantillons sont homogénéisés dans 1ml de solution détergente (38,03mg
éthyléne glycol tris-p-aminoéthy éther N N N’ N, 1ml triton X 100%, 5,845g NaCl,
80ml tampon tris 10mM) a I’aide d’un homogénéisateur a ultrasons puis centrifugés a

5000t/min pendant 5mn.

Le surnageant est utilis¢é immédiatement pour la mesure de ’activité AChE. Les étapes du

dosage d’AChE sont les suivantes :

= 100ul de surnageant sont additionnées

= 100ul de DTNB (0,1M, pH 8) (39,6mg de DTNB, 15mg CO3Na, dans 10ml tris 0,1M,
pHT)

= 1ml du tampon tris (0,1M, pH 7).

= Apres 5min de repos nécessaire pour épuiser la réaction spontanée,

= 100ul de substrat acétylthiocholine (118mg ACh dans 5ml d’eau distillée) sont
ajoutés.

= La lecture des densités optiques s’effectue a 412nm toutes les 4min pendant 20min.
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e L’activité spécifique de I’AchE est déterminée d’aprés la formule de (Ellman et al.,
1961).

A Dogimnx Ve
AChE (uM/min/mg de protéines) = mg de protéines
136x10° x Vs

e A Do : pente de la droite de régression obtenue apres hydrolyse du substrat en fonction
du temps.

e 1,36 x 104 : coefficient d’extinction molaire du DTNB.

e Vit : volume total dans la cuve : 1,3 ml [0,1 ml surnageant + 0,1 ml DTNB + 1 ml
tampon tris (0,1 M, pH 7) + 0,1 ml acétylthiocholine].

e Vs : volume du surnageant dans la cuve : 0,1 ml.

e Mg de protéines : quantité de protéines exprimée en mg.

5.4. Meéthodes de dosages des parametres biochimiques
5.4.1. Parameétres métaboliques

5.4.1.1.Extraction et dosage des métabolites

L'extraction des différents métabolites a été réalisée le procéde de (Shibko, 1966). Et les
principales étapes sont résumees dans la (figure 24) Les échantillons témoins et traités sont
broyés a I’aide d’un broyeur magnétique dans I’acide trichloracétique (TCA) a 20% (200 mg
d’organe 1ml de TCA). Apres une premicre centrifugation (25000 tours/min, pendant 25min),
le surnageant | obtenu est utilisé pour le dosage des glucides totaux selon la méthode de
(Douris et al, 2009) .Au culot I, on ajoute 1 ml de mélange éther/chloroforme (1V/1V) et
aprés une seconde centrifugation (25000 tours/mn, pendant 25mn), on obtient le surnageant 11
et le culot 11, le surnagent 11 sera utilisé pour le dosage des lipides, selon (Goldsworthy et al.
1972) et le culot Il, dissout dans la NaOH (0,1 N), servira au dosage des protéines,
selon (Bradford, 1976).
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3ml milieu de culture

+

1ml (TCA 20%)

!

Broyage (Ultra-sons)

Centrifugation (5000tr x 10 min)

!

Surnageant |
Aliquote 100pul)
+

4ml d’ Anthréne

|

Chauffage (80°C, 10 min)

La DO a 620nm
Glucides (Du chateau et Floking, 1959)

Glucide

!

Culot I
1ml éther / chloroforme
(1/1, VIV)
Surnageant Il Culot 11
+ +
1ml NaOH
(Aliquote 100pl) (0.11N)
1ml acide sulfurique Agitation
Agitation Aliquote 100ul
+
l 4mBBC
Aliquote 200pl ‘
+
2.5ml vanilline
Chauffage

|

(Bradford, 1976)

(Laisser 30min a I’obscurité)

Lire la DO a530nm

Lipides (Goldsworthy, 1972)

(100°C, 10 min)

Lire la DO a 595nm
Protéines

Figure 24. Protocole de dosage des macromolécules biochimiques (Shibko et al, 1966).

~51 ~



Matériel et méthodes

5.4.2. Méthodes de dosage

5.4.2.1. Dosage des protéines

Dosages des protéines La méthode utilisée pour le dosage des protéines est celle de
(Bradford, 1976) qui utilise la BSA (Sérum Albumine Bovine) comme standard, sur le méme
échantillon utilisé pour doser les lipides, on récupere le culot issu de la deuxiéme
centrifugation auquel on a ajouté 1ml du NaOH (0.1N) et on agite énergétiquement pour la
dissolution des protéines. Apres, on préléve, au moyen d’une micropipette, un volume de
100pl auquel on ajoute 4ml du réactif BBC. Ainsi une couleur bleue se développe et on passe
directement les échantillons pour lecture a une longueur d’onde 595nm.
Le calcul des concentrations se fait par I’équation déduite de la gamme d’étalonnage réalisé a

partir d’une solution d’albumine de sérum de beeuf.

5.4.2.2.Dosage des lipides

Les lipides tissulaires sont évaluée selon la méthode (Goldsworthy et al., 1972), on
utilise 200ul d’homogénat dans 5ml de I’acide trichloro acétique 20% (TCA), on broy¢ et ont
filtré ce mélange ; et directement ont appliqué une centrifugation a 25000t/min pendant
25min. Le culot est garde dans tube contient 1ml du mélange Ether/Chlorophorme, et apres
centrifugé ce mélange a 5000t/min pendant 10min, on préleéve 100ul du surnageant, auquel on
ajoute 1ml de I’acide sulfurique et en met apres agitation les tubes dans un bain marie a
100°C pendant1Omin. Aprés refroidissement, on préléve encore une fois au moyen d’une
micropipette 200ulde 1’extrait auquel on ajoute 2.5ml du mélange sulfophospho vanillinique a
85%) et laissé ce mélange 30min a I’obscurité, la lecture a une longueur d’onde 530nm.
Le calcul des concentrations réelles se fait a partir de 1’équation déduite de la gamme

d’étalonnage réalisée a partir d’une solution mére préparée en utilisant de I’huile de tournesol.

5.4.2.3. Dosage des glucides

Le dosage des glucides totaux a été réalisé selon la méthode de (Duchateau et Florkin
1959). Cette méthode utilise 1’anthorone comme réactif et une solution mére de glucose (1g/1)
comme standard La méthode consiste a additionner a une fraction aliquote 100 pl du
surnageant contenu dans un tube a essai, 4 ml de réactif d’Anthrone. Apres chauffage du
mélange dans un bain marie a 80 C° pendant 10 min. Une coloration verte se développe,

L’intensité de la coloration mesurée a une longueur d’onde de 620 nm est proportionnelle a la
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quantité¢ de glucide présent dans I’échantillon. La gamme d’étalonnage est effectuée a partir

d’une solution mere du glucose (1 mg/ml)

6. Etude Statistique

Les données ont été analysées par I’analyse de la variance a un seul critére de
classification (ANOV A) a I’aide du I’logicielle GraphPad Prism 10.2.3 (403).
Nous avons déterminé, grace aux statistiques élémentaire ; les parametres statistiques
pour chaque lot expérimental sachant que :

= p>0,05=la différence n’est pas significative ns

= 0,05>p>0,01=Iladifférence est significative *

= 0,01 >p>0,001 = la différence est hautement significative **

»= p<0,001 = ladifférence est tres hautement significative ***
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Résultats et discussions

1. Effet de la chlorpromazine sur le poids relatif du cerveau
Nous avons remarqué une augmentation non significative (p>0.05) chez les groupes

traités par la chlorpromazine par rapport au témoin (Figure 25).

Poids relatif du cerveau

1.5

E3 Temoin
=3 Aigue

= 1.0 1 =3 Chhronique

S —

(%2]

=

©

Q- 0.5

Lots expirimentaux

Figure 25. Evolution du poids relatif du cerveau par (g) chez les rats traités par la

Chlorpromazine pendant 3 jours et 45 jours.

L'analyse des données concernant le poids relatif du cerveau n'a pas révelé de
différence statistiguement significative (p>0,05) entre les groupes traités avec la
chlorpromazine (CPZ), que ce soit en traitement aigue ou chronique par rapport le groupe
témoin. Bien que certaines études antérieures aient rapporté des changements de poids
cérébral suite a un traitement prolongé avec des antipsychotiques typiques comme la CPZ,
nos résultats ne confirment pas cette observation. Cependant, il est important de noter que les
effets sur le poids cérébral semblent varier selon I'antipsychotique utilisé, la dose, la durée du
traitement et I'espéce animale étudiée (Konopaske et al., 2008). Par exemple (Uter et al.,
1976) n'ont pas non plus observé de changements significatifs du poids cérébral chez le rat
aprés un traitement chronique avec la CPZ. En revanche (Andersen et Jansen, 1990) ont
rapporté une diminution du poids cérébral chez le rat traité de fagon prolongée avec
I'halopéridol, un autre antipsychotique typique. Ces divergences pourraient s'expliquer par des

différences de mécanismes d'action ou de propriétés pharmacocinétiques entre les molécules.
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Dans notre étude, les doses et durées de traitement utilisées semblent donc insuffisantes pour

induire des changements notables sur le poids cérébral.

2. Dosage de ’activité d'Acétylcholine estérase

Nous avons remarqué une augmentation de I'activité d’AchE chez les traités par rapport
au témoin, aussi on remarque une augmentation statistiquement significative est enregistrée
chez les traités avec la CPZ pendant 45 jours par rapport au témoin P=0,0470. Et aussi on a
remarqué une augmentation significative chez les traités par la CPZ pendant 3j par rapport au
témoin P=0,0103 (Figure 26).

AchE
*
. *
8 0.0008- | o
= = Témoin
2 T -
S 0.0006 =1 Algue
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(@))
£ 0.00044
=
£
= 0.0002- T
=
w
<
£ 0.0000 I I T
Lots expirimentaux

Figure 26. Variation d'AchE dans le cerveau pour le témoin et les traités

(* : Différence significative comparant au témoin (p<0.05)).

Les résultats obtenus montrent une augmentation statistiguement significative de
l'activité de l'acétylcholinestérase (AChE) chez les rats traités avec la chlorpromazine par
rapport aux témoins. Cette hausse d'activité enzymatique semble dépendante de la durée
d'exposition au traitement. En effet, une augmentation plus prononcée est observée chez les
animaux traités pendant 45 jours avec la CPZ (p=0,0470) comparés aux témoins. De méme, la

courte exposition de 3 jours a la CPZ induit une augmentation statistiquement significative de
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I'AChE (p=0,0103) par rapport au groupe contréle. Ces résultats corroborent les observations
de (Skau et Bunney, 1973) qui ont rapporté une augmentation de l'activité de I'AChE dans le
cerveau de rats apres un traitement chronique avec la CPZ. Cet effet pourrait s'expliquer par
I'action antagoniste de la CPZ sur les récepteurs dopaminergiques, induisant des changements
compensatoires dans les systemes cholinergiques régulés par I'AChE (Snider et al., 1976;
Shannon et al., 1997).

3. Dosage de ’activité du glutathion peroxydase
Nous avons remarqué une augmentation hautement significative p= 0,0015 de
I'activité de GPx chez les traités par CPZ au groupe chronique par rapport au témoin tandis

que la différence est non significative entre le groupe Aigue et témoin (Figure 27).

GPx
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Figure 27. La variation du GPx dans le cerveau par rapport au témoin et traités.

(** : Différence hautement significative comparant au témoin (p<0.01)).

Cette augmentation du taux de GPx dans le groupe traité chroniquement pourrait étre
liée a une réponse adaptative de I'organisme visant a contrer le stress oxydatif potentiellement
induit par la CPZ a long terme.

La GPx est une enzyme antioxydante clé qui joue un role crucial dans la protection contre le

stress oxydatif en catalysant la réduction des peroxydes d'hydrogéne et des hydroperoxydes
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organiques (Birben et al., 2012). Un traitement prolongé avec la CPZ pourrait engendrer une
production accrue d'especes réactives de l'oxygéne (ERO), conduisant & une augmentation
compensatoire de l'activité de la GPx pour maintenir I'homéostasie redox.

Plusieurs études ont rapporté que la CPZ peut induire un stress oxydatif dans différents tissus,
y compris le cerveau (Cachada et al., 2018; Zhang et al., 2014). Ce stress oxydatif est
susceptible d'étre plus prononcé lors d'un traitement chronique en raison de l'exposition
prolongée au médicament.

Il est important de noter que ces résultats soulignent I'importance de considérer la durée du
traitement lors de I'évaluation des effets d'un médicament sur le systéme antioxydant, car les

mécanismes compensatoires peuvent varier en fonction de I'exposition aigué ou chronique.

4. Dosage de ’activité de malondialdéhyde
Nous avons remarqué une augmentation statistiguement non significative (p>0.05) de

taux du MDA chez les rats traités par la CPZ par rapport aux témoins (Figure 28).
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Figure 28. Comparaison la variation du MDA dans le cerveau entre le témoin et traités.

Le résultat d'une augmentation statistiquement non significative (p>0,05) du taux de
malondialdéhyde (MDA) chez les rats traités par la chlorpromazine (CPZ) de maniére aigué et
chronique par rapport aux témoins souléve des interrogations intéressantes. Bien que
cette augmentation ne soit pas statistiguement significative, elle pourrait indiquer une

tendance vers un stress oxydatif accru induit par le traitement a la CPZ.
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Le MDA est un produit final de la peroxydation lipidique et est couramment utilisé comme
biomarqueur du stress oxydatif (Ayala et al., 2014). Une augmentation de ses niveaux peut
refléter des dommages oxydatifs aux lipides membranaires, ce qui peut compromettre

I'intégrité et le fonctionnement des cellules.

Bien que l'augmentation du MDA ne soit pas significative dans votre étude, il est important de
noter que la CPZ est connue pour induire un stress oxydatif, comme I'ont démontré plusieurs
études antérieures (Anthérieu et al., 2013; Parikh et al., 2003). Le stress oxydatif induit par
la CPZ peut résulter de divers mécanismes, notamment la production accrue d'especes
réactives de l'oxygene (ERO), la perturbation des systemes antioxydants endogénes et

I'interaction avec les systémes de neurotransmission (Carvajal et al., 2016).

Il serait judicieux d'explorer dautres biomarqueurs du stress oxydatif, tels que les niveaux
d'enzymes antioxydants, les dommages a I'ADN, ou les produits avancés de glycation, afin
d'obtenir une image plus compléte de I'impact de la CPZ sur le statut oxydatif. De plus, des
études complémentaires avec des groupes de traitement supplémentaires et des tailles

d'échantillon plus importantes pourraient clarifier davantage cette tendance observée.

5. Effet de la chlorpromazine sur le poids relatif du quadriceps
Nous avons remarqué une augmentation statistiquement significative chez les traités par
CPZ aprés 45jours par rapport au témoin (p=0,0293) tandis que la différence est non

significative entre 1’autre groupes aigue et témoin (Figure 29).
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Poids relatif du quadriceps
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Figure 29. Evolution du poids relatif du quadriceps par (g) chez les rats traités par la
Chlorpromazine pendant (3] et 45j) (* : Différence significative comparant

au témoin (p<0.05)).

Le poids relatif du muscle quadriceps est un indicateur important de l'atrophie ou de
I'nypertrophie musculaire. Ce dernier a été considérablement augmenté dans le groupe traité
avec CPZ (chlorpromazine) apres 45 jours par rapport au groupe témoin dans cette étude.
Selon cette observation, il est possible que le traitement CPZ a long terme entraine une
augmentation de la taille du quadriceps. Toutefois, le fait qu'il n'y ait pas de différence
significative entre le groupe aigu et le groupe témoin suggere que les effets du CPZ sur la
masse musculaire pourraient étre liés a la durée du traitement. Selon les recherches
précédentes, il a été démontré que les antipsychotiques classiques tels que le CPZ peuvent

entrainer des modifications de la composition corporelle et de la masse musculaire (Attux et

al., 2011 ; Chaves et al., 2015).
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6. Dosage de I’activité des glucides

Nous avons remarqué une diminution statistiquement hautement significative p= 0,0031
(p<0.01) chez les traités par la CPZ pendant 3 jours par rapport aux témoins. Et une
diminution non significative (p>0.05) chez les traités par CPZ pendant 45 jours par rapport

au temoin (Figure 30).
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Figure 30. Comparaison la variation du glucide dans le quadriceps entre le témoin et traités

(** : Différence hautement significative comparant au témoin (p<0.01)).

Le pourcentage de glucides joue un role essentiel dans le métabolisme énergétique et
la régulation de la glycémie. Le groupe traité avec la CPZ pendant 3 jours a présenté une
baisse significative du taux de glucides par rapport au groupe témoin dans cette étude. On
pourrait expliquer cette observation par les effets secondaires métaboliques bien connus des
antipsychotiques classiques tels que la CPZ, qui peuvent perturber la régulation
de la glycémie et encourager le développement du diabéte (Hasnain et al., 2012 ; Kahn et
al., 2008). Toutefois, lI'absence de différence significative entre le groupe traité pendant 45
jours et le groupe témoin laisse entendre que ces effets sur le métabolisme des glucides
pourraient étre temporaires ou compensés a long terme, car des études précédentes ont

démontré que les modifications du profil métabolique induites par les antipsychotiques
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peuvent évoluer au fil du temps et impliquer des mécanismes complexes liés a la sensibilité a
I'insuline, & la résistance aux glucides et a d'autres facteurs (Lauressergues et al., 2011 ;
Savoy et al., 2010).

7. Dosage de ’activité des lipides
Nous avons remarqué une augmentation statistiquement significative chez les rats traités
par la CPZ pendant 45 jours ; P=0,0445 par rapport au témoin tandis que la différence est non

significative entre ’autre groupe (Figure 31).
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Figure 31. Comparaison la variation du lipide dans le quadriceps entre le témoin et traités

(* : Différence significative comparant au témoin (p<0.05)).

Le résultat important a discuter est I'augmentation statistiquement significative du taux
de lipides observée chez les rats traités par la (CPZ) pendant 45 jours (p=0,0445) par rapport
aux témoins. Cette observation est en accord avec les recherches précédentes qui ont indiqué
que la CPZ, un antipsychotique classique, peut entrainer des effets secondaires métaboliques
indésirables, tels que des troubles lipidiques (Newcomer, 2005). Différentes raisons peuvent
étre invoquées pour expliquer cette augmentation des niveaux de lipides sanguins. En premier
lieu, la CPZ peut avoir des interactions avec les récepteurs dopaminergiques et

sérotoninergiques, ce qui peut perturber la régulation de l'appétit et de la consommation
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alimentaire (Cha et al., 2018). En outre, on a observé une corrélation entre la CPZ et une
augmentation de la résistance a l'insuline, un élément essentiel de risque pour les troubles
lipidiques (Hasnain et al., 2010). Finalement, il semblerait que la CPZ puisse avoir un impact
direct sur le métabolisme des lipides en régulant I'activité des enzymes impliquées dans leur
production et leur dégradation (Yadav et al., 2013). Il convient de souligner que I'absence de
différence significative entre l'autre groupe et les témoins peut étre attribuée a des variations

dans la durée du traitement ou a d'autres facteurs expérimentaux.

8. Dosage de P’activité des protéines
Nous avons remarqué une augmentation statistiquement non significative de taux de protéine,
I'étude statistique indique une différence non significative entre les différents groupes de
I'expeérience (Figure 32).
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Figure 32. Comparaison la variation de protéine dans le quadriceps entre le
témoin et traités.

L'augmentation statistiquement non significative du taux de protéine constatée dans
cette étude peut étre interprétée de diverses facons. D'apres les recherches menées par (Smith
et al., 2020). Une telle différence pourrait suggérer que le traitement ou les conditions
expérimentales n'ont pas eu d'effet significatif sur les niveaux de protéine mesurés. Toutefois,
il convient de souligner que l'absence de différence significative ne signifie pas forcément

I'absence d'effet biologique (Gelman et Stern, 2006). Il se peut que l'augmentation constatée
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soit effective, mais que I'étude soit statistiquement peu puissante en raison d'un échantillon
trop petit ou d'une grande variabilité des données (Festing et Altman, 2002). Dans cette
situation, il serait avise d'augmenter la taille de I'échantillon ou de diminuer la variabilité
expérimentale afin de repérer d'éventuelles différences importantes. En outre, le contexte
biologique et la pertinence de cette augmentation non significative doivent étre pris en
compte. Malgré son absence de signification statistique, cette tendance pourrait présenter des

conséquences biologiques intéressantes qui méritent d'étre approfondies (McDonald, 2014).
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Conclusion

Notre travail implique d'évaluer la toxicité chez les rats Wistar causée par un
neuroleptique qui appartient au groupe des psychotropes qui est de la 1°¢ génération appelé
« Chlorpromazine » aprés un surdosage aigu pendant 3 jours et chronique pendant 45 jours.
Nous avons obtenu des résultats intéressants.

D'apres les résultats obtenus, il est conclu que I'exposition a la chlorpromazine a entrainé une
modification du poids relatif des organes examinés. Par la suit on a essayé d’étudier leurs
effets sur les parametres biochimiques (glucide, lipide et protéine) ainsi que sur les paramétres
enzymatiques (AchE, GPx et MDA) d’apreés nos résultats qui ont révélé des perturbations tels
que la diminution significative du taux de glucide, de méme la CPZ peut également entrainer

des effets secondaires métaboliques indésirables, tels que des troubles lipidiques.

Les résultats du stresse enzymatiques a savoir I'AChE ont démontré que la chlorpromazine
agit de maniere antagoniste sur les récepteurs dopaminergiques, provoquant des modifications
compensatoires dans les systéemes cholinergiques controlés par I'AChE et peut également
provoquer un stress oxydatif dans divers tissus, dont le cerveau. En fait le stresse peut
également étre causée par différents mécanismes, tels que la suppression de la production
d'especes réactives de I'oxygene (ERO), la perturbation des systémes antioxydants endogenes
et l'interaction avec les systéemes de neurotransmission. Ainsi que pour les autres enzymes
étudier comme I'MDA GPX ou on a toujours remarqué des perturbations similaires.

De plus, la chlorpromazine présente dautres consequences néfastes sur les autres organes.
Selon les études, il a été démontré que la plante médicinale Ephédra alata réduit ces effets

secondaires.
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Annexes



e Solution TBS : Tris (50mM), NaCL (150mM) et pH 7,4 :

Dissoudre 8,775g NaCL dans 1L d’eau distillée, puis poser 6,057g Tris et compléter le
volume a 11 par la solution NaCl (150mM) et ajuster le pH a 7,4 en ajoutant HCL ou NaOH.

e Solution TCA-BHT (TCA 20%, BHT 19%0) :

Dissoudre 20g TCA dans 100 ml d’eau distillée pour obtenir la solution TCA 20% puis poser
1g de BHT et compléter le volume & 100 ml par la solution TCA 20% et agiter a chaud

e Solution HCI 0.6 M :

51,56 ml d’HCI pur et compléter le volume a 1L par I’eau distillée.

e Solution Tris-TBA (Tris 26 mM, TBA 120mM) :

Dissoudre 3,149g Tris dans 1L d’eau distillée, puis poser 17,299g TBA et compléter le
volume a 1L par la solution Tris (26 mM).

e Solution TCA (1%) :

Dissoudre 1g TCA dans 100 ml d’eau distillée.

e Solution DTNB (1.0 mM) :

Dissoudre 100 mg DTNB dans 250 ml de méthanol absolu.
e Solution Vanilline :
0.19g Vanilline + 27.5g I’eau distillé +97.5 A-Orthophospholique .

e Solution NaOH :
0.4g NaOH +100ml I’eau distillé

e Solution BBC :
(45ml Ethanol +90mg BBC ) agitation 2h +90ml A-Orthophospholique + 765ml I’eau
distillé ... agitation

e Solution Antrone :
400mg Antrone + 200ml A-Sulferique +66.6ml I’eau distillé.
e Solution Acétylthiocholine :

118mg ACh dans 5ml d’eau distillée.



Tableau : variation du poids corporel (PC), poids relatif du cerveau (PRC) et poids relatif du

quadriceps chez les rats traités par la chlorpromazine.

Parametres
Lots Témoin Aigue Chronique
PRC 0,8387 + 0,05341 0,9513+ 0,1491 0,9553+ 0,04931
PRQ 0,8812+0,1135 0,9382 +0,1215 1,050 +0,08561

Tableau : variation du taux des paramétres biochimiques (Glucide, Lipide et Protéine) chez

les rats traités par la chlorpromazine.

Parametres
Témoin Aigue Chronique
Lots
Glucide 6,158+0,9556 4,414+0,7643 5,427+0,6080
Lipide 157,1+96,90 160,7+48,08 290,7+118,4
Protéine 2,057+0,1136 2,126+0,1014 2,143+ 0,1274

Tableau : variation du taux des parametres enzymatiques (MDA, GPx et AchE) chez les rats

traités par la chlorpromazine.

Parame
Lots Témoin Aigue Chronique
AChE 0,0002051+0,0003242 | 0,0005753+0,0001492 | 0,0004439+0,00006988
GPx 0,0009067 +0,00006110 0,002573 £0,001514 | 0,005800 +0,0007077
MDA 0,8856+0,2723 2,084+0,9186 1,096+0,3852
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