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Résumé

La gentamicine est un antibiotique de la famille des aminosides, dont l'utilisation clinique est
limitée par sa néphrotoxicité. Des preuves expérimentales suggerent 1’implication des espéces
réactives de l'oxygéne (EROs) et de l’inflammation dans la néphrotoxicité induite par les

aminoglycosides.

L’objectif de cette étude est de contribuer a I’analyse de I’effet de gentamicine sur la
physiologie rénale. d’aprés I’article analysé on peut révéler que la dose 20 mg/kgde gentamicine

provogue des changements morphologiques significatifs et une apoptose tubulaire .

Tandis que La dose de 32 mg/kg a induit des dommagesgraves et une apoptose tubulaire abondante ,
une dilatation importante des tubules proximaux chez les souris WT, ainsi que des cellules

épitheliales détachees et des moulages dans la lumiére tubulaire.

Concernant les résultats de la generation des ROS au niveau des reins des souris Cat-Tg traitées
avec de la gentamicine 20 mg/kg , il y a eu une légére augmentation de la genération de ROS par
rapport au témoin, mais cette augmentation était statistiquement moindre par rapport aux sourisWT.
En revanche, au niveaudes reins des souris WT et Cat-Tg sacrifiées 10 jours aprés la derniere

injection, la génération de ROS augmente de maniérenon significative par rapport aux témoins.

Enfin , d’apres les études et les expérimentations des chercheurs on peut dire que la gentamicine

a la dose de 20 mg/kg induit des effets néphrotoxique .

Les mots clé : Gentamicine , Aminosides , Néphrotoxicité , Apoptose , ROS .
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Abstract

Gentamicin is an aminoglycoside antibiotic, the clinical use of which is limited by its
nephrotoxicity. Experimental evidence suggests the involvement of reactive oxygen species (ROS)

and inflammation in aminoglycoside-induced nephrotoxicity.

The objective of this study is to contribute to the analysis of the effect of gentamicin on the renal
physiology of WT mice, Cat-Tg and wild-type C57BI1/6 mice. Analysis shows that gentamicin doses

of 20 mg/kg cause significant morphological changes and tubular apoptosis.

The 32 mg/kg dose induced severe damage and profuse tubular apoptosis, extensive proximal
tubular damage and dilation in WT-treated animals, and detached epithelial cells and casts in the

tubular lumen.

Regarding the results of the generation of ROS in the kidneys of Cat-Tg mice treated with
gentamicin 20 mg/kg, there was a slight increase in the generation of ROS compared to the control,
but this increase was statistically less. compared to WT-treated mice. In contrast, in the kidneys of
WT and Cat-Tg-treated mice sacrificed 10 days after the last injection, there was no statistically

significant increase in ROS generation compared to control.

Finally, according to the studies and experiments of the researchers, it can be said that gentamicin

at a dose of 20 mg/kg induces nephrotoxic effects.

Key words: Gentamicin, Aminosides, Nephrotoxicity, Apoptosis, ROS.
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Introduction

INTRODUCTION

Le rein est un organe vital de l’organisme. Il a une fonction de régulation du volume
extracellulaire, de maintien de 1’homéostasie acido-basique et d’élimination des déchets de
I’organisme. Chez le sujet au repos, les reins filtrent environ un quart du débit cardiaque par minute.
Une défaillance de cet organe est donc responsable de conséquences souvent désastreuses (Radha
k. kiryluk. 2006).

Les reins sont des principaux organes cibles de la toxicité induite par les xénobiotiques du fait de
ses fonctions de filtration, transport, réabsorption, et métabolisme de substances chimiques alors que
les néphrotoxicités d’origine iatrogene, professionnelle ou environnementale seraient I’étiologie la
plus fréquente d’atteinte rénale aigue dans la population générale. Elles sont généralement

provoquées par I’'usage des médicaments ou par une infection (Gueguen et al ;2012).

Les aminosides sont une famille d’antibiotique dont I’activité est concentration dépendante,
c’est-a-dire dont ’efficacité¢ est directement corrélée aux concentrations sériques (Rougier et al
;2003).La gentamicine qui appartient aux aminoglycosides, elle se fixe de facon irréversible sur le
ribosome des bactéries et inhibe la traduction en provoquant des erreurs de lecture de I’ARN

messager (Sedrati, 2014).

La gentamicine provoque une néphrotoxicité directe par leur accumulation dans le cortex rénal
(Mathew, 1992).Aussi , elle induit une apoptose tubulaire . Il pourrait augmenter la production des
especes réactives de l'oxygene (ROS) comme les anions superoxydes, le radical hydroxyle, les
peroxydes d'hydrogene et des especes réactives de I'azote (RNS) dans le cortex rénal qui a finalement
conduit a la détérioration structurale et fonctionnelle des reins(Walker et al ; 1999 ; Balakumar et
al ; 2008) .

En outre, les lésions rénales induites par les aminosides sont associée a des élévations marquées

dans les niveaux de la lipo-peroxidation (Ali, 2003).



Introduction

Notre travail a pour objectif d’étudier I’effet toxique de la gentamicine sur la physiologie rénale et

elle comprend trois chapitres , sont :

v' Le premier parle sur ’anatomie rénale et la néphrotoxicité
v’ Le deuxiéme surles antibiotiques
v Et dans le troisiéme chapitre on s’intéresse a laprésentation de gentamicine et a I’analyse

d’article



Chapitre = 1

Anatomie renale

et néphrotoxicite



Chapitre | Anatomie rénale et néphrotoxicité

I. Les reins :

I.1. Rappel de I’anatomie du rein :

Les reins sont les organes responsables de 1’élimination urinaire des toxines urémiques et de la
régulation de plusieurs systémes de 1’organisme comme la volémie intra et extracellulaire 1’état
acido-basique, le métabolisme phosphocalcique ou I’érythropoiése , ils adaptent quantitativement et
qualitativement a la composition de I'urine afin de garder ces systémes en équilibre (Gueutin et

al ;2011).
= Le rein droit est situé :

- au-devant de la 12° cote, légérement plus bas que camn

GRUCHE

le rein gauche, en raison de la présence du

volumineux lobe droit du foie;

- en dessous de la glande surrénale droite et en
arriere du foie, de la partie descendante du
duodénum et de I'angle droit du colon. Aveduin

= Le rein gauche est situé:

- au-devant des cOtes 11 et 12;

- en dessous de la glande surrénale gauche et en - —
Figure 01 : les positions des

rein droit et rein gauche

arriere de la rate, de la queue du pancréas et de )
(www.anat-jg.com)

I'angle gauche du célon (Hérvé Guénard,2009 ).
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1.1.1. Vascularisation rénale :

Vascularisation du rein les deux arteres rénales amenent aux reins une quantité de sang
représentant pres de 20 % du débit de la grande circulation au repos, soit environ 1 100 ml / min chez
l'adulte.

Chaque artere rénale donne 5 branches segmentaires avant d'entrer dans le hile. Les artéres
segmentaires se divisent en artéres interlobaires qui montent dans les colonnes rénales. Les artéres
émettent un bouquet d'arteres arquées courant a la limite entre cortex et base des pyramides. Les
arteres interlobulaires . qui en proviennent donnent a leur tour de nombreuses artérioles afférentes

qui pénétrent chacune dans un corpuscule rénal (Pierre Sprumont , 2006) .

1.2. Le néphron :

Chacun des deux reins possede une moyenne de 600.000 a 1.400.000 de structure tubulaire
nommeée néphron qui contient une serie de segments histologiquement distincts qui modifient la
concentration et le contenu de l'urine (Kelly et Landman, 2012) .Chaque néphron est constitué d'un
corpuscule rénal et d'un tubule rénal. Tous les corpuscules rénaux se trouvent dans le cortex rénal
tandis que les tubules rénaux prennent naissance dans le cortex rénal et traversent la moelle rénale

avant de retourner dans le cortex rénal (Mariab ,2005) .

Corpuscule

Tubule contourné de Malpighi

proximal

Tubule contourné
distal

Appareil
juxtaglomeérulaire

Artériole

Glomeérule afferente

de Malpighi

Capsulede
Bowman

Artériole Cortexrénal

__efférente

Medulia
Tubule collecteur

du néphron suivant

Anse deHenle

Tube collecteur

Fernandes, A.. 2016

Figure 02 : Structure du néphron ( Anabela Fernandes,2016)
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1.2.1. Le corpuscule rénal :

Le corpuscule rénal est une vésicule creuse constituée de la capsule glomérulaire, ou capsule de
Bowman, et d'un bouquet de capillaires artériels appelé glomérule (glomus: peloton)
(Mariab , 2005 ).
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Figure 03 : Coupe du corposcule de malpighi (www.aquaportail.com)

1.2.1.1. Le glomérule :

Il est le siege de filtration initiale du sang arrivant des artérioles afférentes. L’artériole afférente
pénétre au pdle vasculaire du glomérule et se divise géenéralement en cing branche principale qui
elles mémes, se divisent ont réseaux capillaire autonome en s’appuyant sur leur propre tissue

mésangiale. Les réseaux glomérulaires sont ensuite drainés par Dartériole efférente commune

(Touchard, 1996).
1.2.1.2. La capsule de Bowman

La capsule de Bowman est une enveloppe périphérique, refermée sur le glomérule. Elle est
constituée d’un feuillet pariétal, épithélium simple et plat, continu avec les cellules épithéliales du
tube contourné proximal, et d’une paroi interne, feuillet viscéral, formé par les podocytes. Entre les

deux feuillets se trouve la chambre glomérulaire (Ganong, 2003).
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1.2.2. Le systéme tubulaire :

Bordé par une couche unique de cellules épithéliales, le tubule rénal consiste en une succession

de tubules qui conduisent 1’ultra filtrat du glomérule au tube collecteur.

Les tubules rénaux sont le siége de la formation graduelle de 1'urine finale et permettent la
réabsorption d’ions, de molécules variées et d'une grande partie de l'eau filtrée par le glomérule. La
division du systeme tubulaire en plusieurs parties majeures tient compte des différences

histologiques et fonctionnelles des segments concernés (Young et al ,2001. Lacour, 2013).
1.2.2.1. Le tube contourné proximal (TCP) :

C'est le plus long segment du néphron. Il est situé uniquement dans la corticale rénale et mesure
12 a 14 mm Avec 50 a 60 um de diamétre, il est aussi le plus large. Il est bordé par un épithélium

cubique uni stratifié, dont la bordure apicale est en brosse (Touchard, 1996).
1.2.2.2. L'anse du néphron :

Encore souvent appelée « anse de Henle », elle se trouve dans les pyramides de la médulla et
comporte un segment descendant relativement perméable a l'eau suivi d'un segment ascendant

imperméable. Elle est formée des cellules épithéliales aplaties (Pierre Sprumont , 2007).
1.2.2.3. Le tubule distal :

Il comporte une partie droite suivie d'une partie contournée localisée contre les artérioles du

corpuscule .Elle participe a ce niveau a la formation du complexe juxta-glomérulaire.

Les cellules épithéliales du tubule contourné distal, comme celles du TCP, sont cuboides et
confinées au cortex, mais elles sont plus minces et presque entierement dépourvues de

microvillosités (Mariab, Katja , 2005) .
1.2.2.4. Le tubule collecteur :

Le tube collecteur (TC) est la partie la plus distale du néphron. Il permet I’ajustement final de

la concentration en Na+ et en K+ notamment, et du pH de 'urine définitive.

Les cellules rencontrées dans cette partie du néphron sont les mémes que dans le TCD .
Cependant, contrairement aux autres parties du néphron, les mécanismes de réabsorption et de
sécrétion sont ici principalement sous contréle hormonal. Ces différents types cellulaires expriment
donc les récepteurs aux différentes hormones impliquées dans les régulations hydrique et
électrolytique (Lacour B, Belon JP ,2015).

<
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Figure 04 :L’ Anatomie du rein (Www.coursstms.com)

1.3. Physiologie rénale:

1.3.1. Processus de transport dans le néphron :

1.3.1.1. La filtration :

La filtration est un processus passif et sélectif. Elle se déroule au niveau de parois des
capillaires et des pores de la capsule glomérulaire rénale (Marieb, 2000),la filtration s'effectue a
travers les parois semi-perméables des capillaires glomérulaires qui sont quasiment imperméables
aux protéines et aux grosses molécules. Le filtrat est ainsi pratiquement exempt de protéines et
dépourvu d'éléments cellulaires, le filtrat glomérulaire est formé en pressant le liquide a travers le lit
capillaire glomérulaire. La pression hydrostatique motrice (hauteur de pression) est contrélée par les

artérioles afférentes et efférentes, et fournie par la pression artérielle (Dr P.Stewart,2000 ).
» Filtration glomérulaire et débit sanguin rénal:

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) représente la capacité des reins a épurer le sang des
déchets issus du métabolisme ou de I’alimentation. 11 dépend de la perméabilité¢ de la barriére de

filtration glomérulaire (cellules endothéliales, membrane basale glomérulaire et diaphragme de fente

8
<
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podocytaire) et de la différence entre les pressions hydrostatiques et oncotiques dans la capillaire
glomérulaire et dans la chambre urinaire (Groggel GC et al , 1988).

Le (DFG) réalise un transfert par ultrafiltration d’une grande quantité de liquide plasmatique
dépourvue de protéine de haut poids moléculaire depuis le compartiment capillaire des glomérules
vers leur espace urinaire. L’ultra filtrat obtenu constitue 1’urine primitive

(Dr laouamri okba , 2022) .

1.3.1.2. Réabsorption :

La réabsorption tubulaire est le processus consistant a fait passer certaines substances du filtrat
vers le sang, de maniére sélective, cette reabsorption a lieu dans les tubules rénaux et dans les tubules
rénaux collecteurs (Marieb,2005) , elle est un phénomene actif de molécules organiques comme le
glucose , acides aminés vitamines ou electrolytes (Na+, Ca2+, K+) et le passage se fait par des
transporteurs de vehicules autonomes (Bousquet Melou, 2009). Tout ce qui n'est pas réabsorbé
forme l'urine (Marieb,2005).

1.3.1.3. Sécrétion :

Le processus de sécrétion tubulaire est un mécanisme de transport actif, qui utilise des
transporteurs spécifiques, des capillaires péri tubulaires vers la lumiére du tubule rénal ( Anabela
Fernandes ,2016).

La sécrétion tubulaire laisse passer certaines substances du sang, de maniere sélective, dans le
filtrat, a I'instar de la réabsorption tubulaire, elle se déroule sur toute la longueur des tubules rénaux

et des tubules rénaux collecteurs (Marieb,2005).

Le volume de sang traité par les reins chaque jour est énorme, sur les quelque 1 200 mL de sang
qui traversent les glomérules chaque minute, on compte environ 650 mL de plasma, dont le
cinquiéme (de 120 a 125 mL) passe a travers le filtre glomérulaire. Cela équivaut a filtrer le volume

plasmatique entier d'un individu plus de 60 fois par jour(Marieb,2005).
1.3.1.4. Elimination :

L'excrétion est ce qui se passe dans l'urine, le résultat final des trois processus ci-dessus. Bien
que la concentration d'origine d'une substance dans le liquide tubulaire puisse initialement étre
proche de celle du plasma, la réabsorption et/ou la sécrétion ultérieures peuvent modifier

considérablement la concentration finale dans l'urine ( www.berkeley.edu).

<
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Les médicaments et leurs métabolites s'éliminent essentiellement dans l'urine et la bile

(www.pharmacorama.com).
I.4. Fonction principale :

v' Maintien du volume et de la composition ionique des liquides de 1’organisme
(homéostasie).

v’ Excrétion des déchets du métabolisme (urée , créatinine, acide urique oxalate).

<

Détoxification et élimination des toxines, médicaments et de leurs métabolites.
v Régulation endocrine des volumes extra cellulaires et de la pression artérielle(systeme
rénine-angiotensine ; prostaglandines rénales ; systéme kinine-kallikréine).

v Contr6le endocrine de la masse des globules rouges (érythropoiétine).

<

Contrdle endocrine du métabolisme minéral (calcitriol) .
v'Interconversion métabolique (néoglucogénise, métabolisme lipidique)
(Dr. A. Manunta,2015)

I1. la néphrotoxicite :

La néphrotoxicité peut étre définie de facon tres large comme I'ensemble des altérations
fonctionnelles ou structurelles rénales, induites directement ou indirectement par des agents
chimiques (ou leurs métabolites), qui sont absorbés dans l'organisme quelle qu'en soit la voie de

pénétration (Stengel et Simon, 1996).
11.1. Néphropathies d’origine médicamenteuse :

Le terme de "néphrotoxicité” fait référence a certains medicaments pouvant endommager les

reins (www.deuxiemeavis.fr) .

Ces médicaments néphropathiques divisés en deux catégories, selon I’atteinte rénale qu’ils
provoquent , il y a des médicaments responsables d’une insuffisance rénale fonctionnelle, qui
régresse généralement des 1’arrét du médicament en cause . Des médicaments responsables d’une
insuffisance rénale organique aigué ou chronique, impliquant des lésions des tissus rénaux parfois
irréversibles, par exemple certains antibiotiques (aminosides), les cytotoxiques, des

immunosuppresseurs, le lithium ou les produits de contraste iodés (www.fondation-du-rein.org).

De nombreuses classes médicamenteuses sont néphrotiques, les plus concernées sont les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), les aminosides, les produits de contraste iodes, certains

hydroxyethylamidons, les diurétiques de 1’anse, la dopamine les inhibiteurs de I’enzyme de

10
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conversion (IEC) et les antirécepteurs de ’angiotensine IT (ARAII), le sévoflurane, la ciclosporine

les chimiothérapies et I’amphotericine B (Cittanova-Pansard et Jacob, 2007).
I1.2. Atteintes rénales induites par les médicaments :

Le rein est une des principales voies de métabolisme des médicaments mais aussi une cible
privilégiée de leurs effets toxiques. En effet, de tres nombreux médicaments ainsi que leurs
métabolites sont éliminés par le rein par filtration glomérulaire ou par sécrétion tubulaire ou par une

combinaison des deux mécanismes (Suc JM et Durand .D ,2001).
Différents mécanismes d’action du médicament peuvent étre cause d’atteinte rénale :

v Le médicament peut interférer sur la synthése ou le catabolisme rénal de nombreux
médiateurs hormonaux (rénine, angiotensine, prostaglandine, etc.) et entrainer une perfusion
sanguine rénale insuffisante.

v Le médicament peut exercer une action toxique directe sur le parenchyme rénal (atteinte
glomérulaire ou tubulaire). La toxicité est le plus souvent dose-dépendante et prévisible.

v Le médicament peut obstruer la lumiére tubulaire par précipitation de cristaux dans les
tubules rénaux.

v Le médicament peut interférer au niveau de la balance hydro électrolytique en provoquant
des hypokaliémies, hyponatrémies, hypovolémies.

v' Plus rarement, le médicament peut provoquer une réaction d’hypersensibilité qui n’est pas
dose-dépendante et le plus souvent imprévisible (CALOP J et al , 2002), (SUC JM et
DURAND.D, 2001).

Il existe six types d'atteintes rénales induites par les médicaments : les néphropathies
tubulaires et les néphropathies interstitielles et les néphropathies glomérulaires et les
néphropathies vasculaires et les néphropathies obstructives et les insuffisances rénales (Sarah
Zimner et al , 2013).

11.2.1. Néphropathies tubulaires :

Elles sont dues , en général, a une atteinte toxique directe se manifestant le plus souvent par des
troubles hydro électrolytiques et une insuffisance rénale aigue secondaire a une nécrose tubulaire
aigue”. La toxicité tubulaire peut ne s’exprimer que sous la forme d’une tubulopathie proximale

(syndrome de Fanconi) (Svetlana Karie et al,2009 ).
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11.2.2. Néphropathies tubulo-interstitielles :

La néphrite tubulo-interstitielle est une Iésion primitive des tubules rénaux et de l'interstitium qui
induit une réduction de la fonction rénale. La forme aigué est le plus souvent due a des réactions
allergiques aux médicaments ou a des infections. La forme chronique est associée a un ensemble de
causes diverses, dont les maladies genétiques ou métaboliques, les uropathies obstructives et
I'exposition chronique a des toxines environnementales ou a certains médicaments et plantes ( Frank
O’Brien ,2022 ).

Elles sont généralement secondaires a un mécanisme immuno-allergique, avec des manifestations
extra-rénales (fievre, éruption cutanée, arthralgies, ictére thrombopénie, hémolyse auto immune
hyper-éosinophilie, hyper-éosinophilurie) associées & une insuffisance rénale aigue ( Baker RJ,
Pusey CD , 2004).

La famille médicamenteuse classiqguement responsable de NIA sont les penicillines (Appel et al
1981).

11.2.3. Néphropathies glomérulaires :

Elles ne sont pas les plus courantes et sont trés souvent secondaires a des processus
immunologiques . A la différence des néphropathies interstitielles aigues, il s’agit de néphropathies
chroniques, sans signes extrarénaux de la lignée allergique, se traduisant par une protéinurie isolée
ou un syndrome néphrotique chez I’adulte, et/ou des cedémes. Histologiquement, dans la grande

majorité des cas il s’agit d’une glomérulonéphrite extra membraneuse ( Svetlana Karie et al, 2009 ).
11.2.4. Insuffisances rénales fonctionnelles :

Les insuffisances fonctionnelles sont liées a une baisse de la perfusion des reins. La diminution
du volume de sang qui traverse le rein, nommée la perfusion rénale entraine une baisse de la
filtration des reins. La diurése c'est a dire le volume d'urine est habituellement inférieure & 500 ml sur

24 heures (sante.lefigaro.fr).

Elles peuvent étres secondaires a la déplétion sodée induite par les diurétiques ou a la
diminution du flux sanguin rénal par les interférences avec le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) et les prostaglandines. L’atteinte rénale fonctionnelle est rapidement réversible
a I’arrét du traitement et apres réhydratation s’il s’agit d’accident lié aux diurétiques. La dialyse n’est

qu’exceptionnellement nécessaire ( Svetlana Karie et al , 2009 ).
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11.2.5. Les néphropathies vasculaires :

Sous le vocable néphropathies vasculaires sont regroupées toutes les atteintes des vaisseaux
rénaux dont les causes et conséquences sont tres variables (Dr Nans Florens et al, 2020 ). Les
néphropathies vasculaires suite a la toxicité endothéliale des médicaments peuvent s’exprimer par la
survenue d’un syndrome hémolytique et urémique sous la forme d’une micro angiopathie

thrombotique (Svetlana Karie et al, 2009).

La néphroangiosclérose est une néphropathie vasculaire qui touche la microcirculation artérielle
secondaire a une hypertension artérielle ancienne souvent mal équilibrée (Dr Nans Florens et
al ,2020).

11.2.6. Les néphropathies obstructives :

La néphropathie obstructive traduit 1’altération fonctionnelle et organique rénale survenant a la
suite d’une obstruction chronique des voies urinaires. Elle résulte d’une inflammation chronique du
parenchyme rénal qui va aboutir progressivement a une fibrose interstitielle et une atrophie tubulaire
(Klahr S, 2000) .

Les néphropathies obstructives secondaires aux médicaments peuvent avoir deux présentations
cliniques différentes : soit le médicament précipite sous forme cristalline dans 1’uretére ou dans les
tubules intra rénaux (acyclovir , méthotrexate), soit le médicament s’organise en lithiase
médicamenteuse , I’association des deux cas étant possible. L’administration de fortes doses, la
déshydratation et la faible solubilité du médicament sont les principaux facteurs favorisants
( Svetlana Karie et al , 2009 ).
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l. Les médicaments :

1.1. Définition :

Le code de la Santé publique (article L.5111-1) définit ainsi le médicament : « toute substance
ou composition présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des
maladies humaines ou animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez
I’homme ou chez I’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical
ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action

pharmacologique, immunologique ou métabolique. » (Dr. Edwige Batisse , 2019 ) .

Les médicaments sont composés de plusieurs substances, remplissant chacune un réle précis
et présentes en proportions variables pour 1’obtention d’une forme possédant les propriétés
souhaitées (Mme Cécile Prouchandy, 2018) . Il existe un nombre incalculable de médicaments et
pour s’y retrouver, une classification des médicaments existe. Ils peuvent étre classés selon divers
critéres et donc diverses classifications ont été mises au point. Les médicaments sont des substances

ou des préparations qui visent a soigner des maladies ou des lésions (www.topsante.com).
1.2. Classifications des médicaments :

La classification des médicaments est en fonction du type chimique de I’ingrédient actif ou de
la maniere dont il est utilisé pour traiter une condition particuliere. Chaque médicament peut étre

classé dans une ou plusieurs classes de médicaments (Mahr. Nathalie , 2009) .
1.2.1 Antibiotiques :

les anbtibiotiques sont des substances capables d’inhiber spécifiquement la croissance de
micro-organismes ou de les détruire. lls produites par des micro-organismes ou par semi-synthése ou

synthese chimique ( Dr.V.Caveriere , 2017) .
1.2.2 Antifongiques :

Les antifongiques ou fongicides sont des médicaments possédant la capacité de traiter les
mycoses, c’est a dires des infections causés par des champignons microscopiques et levures

(www.sante.lefigaro.fr).
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1.2.3 Antiparasitaires :

Les antiparasitaires sont des médicaments d’origine naturelle (Avermectines et Milbémycines)
ou de synthese (la plupart des composés) utilisés chez les animaux pour le traitement curatif ou

préventif des infestations parasitaires (Ben youssef S, 2015).
1.2.4 Antalgiques :

Aussi appelés analgésiques . lls sont des substances qui visent a lutter contre la douleur et sont
classés en 3 paliers :
* Palier I : antalgiques périphériques (douleurs légéres a moyennes)
* Palier II : antalgiques centraux faibles (douleurs moyennes a intenses)
« Palier 1Il : antalgiques centraux forts (douleurs trés intenses a rebelles) (www.entraide-esi-

ide.com).
1.2.5. Anti-inflammatoires :

Les anti-inflammatoires permettent de lutter contre 1’inflammation quelle que soit la cause de
cette inflammation. Ce sont des traitements symptomatiques, c’est a dire qu’ils ne suppriment pas la

cause de I’inflammation mais seulement sa conséquence. Ils ont une action également sur la douleur.

Il existe deux catégories, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), et les anti-

inflammatoires stéroidiens : les corticoides ( Aleth Perdriger, 2015 ).
1.2.6. Dermatologie :

La dermatologie selon la définition européenne de 1995, comprend « le diagnostic, le
traitement (a la fois médical et chirurgical) et la prévention des maladies de la peau, du tissu
cellulaire sous-cutané, des mugueuses et des annexes de la peau (poils, cheveux, ongles) de méme
que des manifestations cutanées des maladies systémiques. Elle comporte aussi la promotion de la

bonne santé de la peau » (www.sante.lefigaro.fr).
1.2.7. Autres :

Il y a des autres classifications des médicaments comme : Ophtalmologie ,Antimigraineux
Gastrologie , Pneumologie , Cardiologie , Hématologie , Rhumatologie , Métabolisme Trouble
Génito-urinaire , Gynécologie , Psychiatrie Neurologie (Mahr. Nathalie,2009).

» Notre theme de recherche intéresse sur la classe des antibiotiques .
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I1. Les antibiotiques :

11.1. Historique :

L'histoire des antibiotiques est vieille de seulement soixante-dix

ans au regard du premier succes mondial de la pénicilline.

Les différents travaux commencent tout d'abord par le thése du
Dr Duchesne (médecin militaire) en 1887 qui met en évidence une
concurrence biologique entres des moisissures et des bactéries. Puis
en 1928 le Dr Fleming (bactériologiste) redécouvre par hasard la
pénicilline au retour de ses vacances en observant sur des boites de

pétri a l'abandon une moisissure qui détruit des staphylocoques

(bactéries responsables de multiples infections des plus banales aux

Figure 05 : Dr. Ernest
Duchesne
(www.drmirkin.com)

plus graves) ; il identifie cette moisissure comme étant

un penicillium (Stuart B. Levy ,1999) .

En 1939, le Dr Chain (chimiste) et le Dr Florey (clinicien) s‘associent pour former le groupe
d'Oxford afin de reprendre les travaux du Dr Fleming. lls arrivent & fabriquer la pénicilline & échelle
industrielle & partir de septembre 1943. Cette avancée est alors considérée comme un miracle dans un
monde en guerre (Papp Desiderio ,1954) .

11.2. Définition des antibiotiques :

Le terme d’antibiotique dérive de celui d’antibiose (du grec anti «Contre» et bios «la viey), il

désigne une molécule qui détruit ou bloque la croissance des bactéries (Ben youssef S et al ,2016).

Les antibiotiques sont des agents dont la toxicité sélective résulte d'un mode d'action spécifique
ils agissent a faible dose pour inhiber la croissance des micro-organismes ou pour les détruire. Ils
peuvent étre produits de maniére naturelle par des champignons et des bactéries ou obtenus par
synthese et hémisynthese (Démoré B et al , 2012).

D'un point de vue médical, il est nécessaire que l'antibiotique exerce sa toxicité de facon élective
envers les bactéries, au moins aux doses employées afin ne pas provoquer de trop nombreux effets
indésirables (Mc. Dermott W, Rogers DE ,1982).
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11.3. Propriétés des antibiotiques :

On considere que I'agent antimicrobien doit présenter les propriétés suivantes :

v" il doit avoir une activité antimicrobienne et si possible une bactéricidie .

V' une toxicité vis a vis de I'nomme aussi faible que possible c'est a dire une toxicité sélective
sur les cellules bactériennes .

v" il doit étre actif en milieu organique .

v" il ne doit pas préter a I'acquisition de résistances.

v" il doit pouvoir étre absorbé et diffusé dans I'organisme ( Catherine Isabelle Soirat , 1993 ).

Les antibiotiques sont caractérisés par leur mode d'action : ils agissent au sein de certaines
structures ou réactions du métabolisme des micro - organismes a un niveau précis : c'est le site
d'action ( différent des antiseptiques qui agissent probablement sur les différents structures

cellulaires par un effet physiologique brutal ) ( Catherine Isabelle Soirat, 1993 ).
11.4. Criteres de classification des antibiotiques :
La classification des antibiotiques peut se faire selon :

¢ L’origine: élaboré par un organisme (naturel) ou produit par synthése (synthétique ou semi
synthétique).

% Le mode d’action: paroi, membrane cytoplasmique, synthése des protéines, synthése des
acides nucléiques.

% Le spectre d’activité: liste des espéces sur lesquelles les antibiotiques sont actifs (spectre
étroit ou large).

% La nature chimique: tres variable, elle est basée souvent sur une structure de base (ex :

cycle béta-lactame) sur laquelle il y a ensuite hémi synthése.

La classification selon la nature chimique permet de classer les antibiotiques en familles (beta-

lactamines, aminosides, tétracyclines.....etc.) ( Taha Ahmed Benabbou , 2012 ) .
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11.5. Pharmacocinétique des antibiotiques :
11.5.1. Absorption :

L’absorption digestive est possible pour certains antibiotiques comme les fluoroquinolones
dont la biodisponibilité approche les 100 % méme si la voie parentérale reste la voie de prédilection
dans les unités de soins intensifs. L’absorption orale est soumise a des variations dues a 1’état de
vacuité gastrique, 1’état hémodynamique et les interférences médicamenteuses (antiacides, anti-
H2...), D’existence de vomissements et/ou de diarrhées. Ces facteurs ont pour conséquences de
diminuer la biodisponibilité et/ou de retarder 1’absorption du principe actif entrainant un risque de
sous-dosage avec des concentrations infra-thérapeutiques favorisant 1’apparition de résistances
bactériennes. De méme , dans certains cas, le recours a des posologies élevées n’est pas compatible
avec une administration orale pour cause d’intolérance. Toutefois, un relais par la voie orale doit étre
envisagees des lors qu’il apparait adapté a la prise en charge optimale du patient. La notion de
biodisponibilité devient alors essentielle pour le choix du schéma posologique. L’administration
d’antibiotiques par sonde gastrique est aléatoire et demande a étre validée par des dosages sanguins
(GrraffoR, Lavrut T, 2005) .

11.5.2. Distribution :

A partir du sang, 1’antibiotique se distribue dans les tissus et organes. L’antibiotique quitte le

secteur vasculaire par diffusion passive a travers les pores des capillaires sanguins.

Dans le sang un antibiotique est lié aux protéines plasmatiques (1’albumine surtout) a un taux
variable selon sa nature et seule la fraction « libre » du médicament (qui correspond a la partie
biologiquement active de celui-ci) peut s’échapper de la circulation sanguine. Par contre la fraction
« liée » ne peut, en raison de sa taille trop importante, traverser les capillaires. La diffusion
intracellulaire de D’antibiotique nécessite la traversée des membranes lipidiques et dépend donc

également de la liposolubilité et du degré d’ionisation de la molécule ( www.fmos usttb .com) .
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11.5.3. Métabolisme :

La métabolisation des antibiotiques est extrémement variable d’une classe a I’autre et plutot

faible en général.

Ainsi, certains antibiotiques hydrosolubles ne sont que tres peu métabolisés comme les
aminosides, les béta-lactamines, 1’ofloxacine et les glycopeptides avec une élimination le plus
souvent par voie rénale. Mais certains antibiotiques (érythromycine, péfloxacine, rifampicine
linézolide...) métabolisés par le foie sont sujets a de nombreuses interactions médicamenteuses dont
il faudra tenir compte chez les patients en service de réanimation habituellement soumis a des

poly-chimiothérapies (Grraffo R, Lavrut T, 2005) .

De plus, certains de ces antibiotiques sont eux-mémes inducteurs (rifampicine) ou inhibiteurs
(macrolides) de ces réactions enzymatiques ce qui nécessite une grande prudence quant a leur
utilisation en particulier en association avec d’autres molécules, antibiotiques ou autres (Grraffo R ,

Lavrut T, 2005) .
11.5.4. Excrétion :

L’excrétion des antibiotique est principalement rénale ou biliaire (Muller M et al , 2004 ). par
exemple les pénicillines et les céphalosporines sont éliminées par filtration glomérulaire et divers
degrés de transport actif a travers les cellules épithéliales des tubules rénaux et du systéme
hépatobiliaire. Des mécanismes de transport actif expliquent également les faibles concentrations

d'antibiotiques béta-lactamines dans le liquide céphalo-rachidien (Bergan T, 2013).
11.6. Pharmacodynamique des antibiotiques :

La pharmacodynamie des antibiotiques repose sur une base microbiologique fondamentale

mesurant in vitro et pour chaque couple germe-antibiotique les index suivants :

= CMI : Concentration minimale inhibitrice, plus faible concentration d’antibiotique inhibant la
croissance bactérienne. Index de sensibilité bactérienne, la CMI peut révéler la présence
d’une résistance au moyen de I’antibiogramme, mesure standardisée et automatisable de la
sensibilité, établissant le spectre de I’antibiotique sous la forme d’un classement des germes
en especes sensibles, intermédiaires (ou modérément sensibles) et résistantes en fonction de

valeurs critiques intégrant des données pharmacocinétiques.
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= CMB: Concentration minimale bactéricide, plus faible concentration d’antibiotique qui
agissant sur un inoculum initial, ne laisse qu’un faible pourcentage de bactéries survivantes

(www.pharmacomedicale.org).
11.7. Mode d’action des antibiotiques :

Les antibiotiques agissent en général de facon trés spécifique sur certaines structures de la
cellule bactérienne, cette grande spécificité d’action explique pourquoi les antibiotiques sont actifs a
trés faible concentration. Cette action s’exerce selon les molécules sur des sites varies (Mevius et al.,

1999 ; Oxoby, 2002) . Les antibiotiques peuvent agir sur :
11.7.1. La paroi bactérienne:

Bacitracine, Pénicilline et Céphalosporines agissent sur les germes en croissance inhibent la
derniére étape de la biosynthese du peptidoglycane (muréine composant essentiel de la paroi
bactérienne, qui confere a la bactérie sa forme et sa rigidité, ce qui lui permet de résister a la forte
pression osmotique intra cytoplasmique) au cours de la multiplication cellulaire. La nouvelle bactérie

n’est plus protégée entrainant ainsi une lyse bactérienne (Zeba.B, 2005).
11.7.2. La membrane cellulaire:

En désorganisant sa structure et son fonctionnement, ce qui produit des graves troubles

d’échanges électrolytiques avec le milieu extérieur
11.7.3. L’ADN:

Certaines familles d’antibiotiques empéchent la réplication d’ADN en bloquant la progression de
I’ADN polymérase. L’actinomycine bloque la progression de I’ARN polymérase. Les sulfamides
provoquent une inhibition de la synthese des bases nucléiques et la cellule meurt par carence en
bases nucléiques (Flandrois et al ; 1997) , les quinolones et fluoroquinolones inhibent 1’ADN

gyrase (Chopra, 1998).




Chapitre 11 Les antibiotiques

11.7.4. Le ribosome bactérienne :

Sur les ribosomes: ce qui entraine ’arrét de la biosynthése des protéines ou la formation de
protéines anormales. Les aminoglycosides ou aminosides (streptomycine, gentamycine, amikacine),
empéchent la traduction de ’ARNm en se fixant sur la petite sous-unité des ribosomes (Hermann,
2005). Les phénicols (chloramphénicol, thiamphénicol) bloquent la formation de la liaison
peptidique sur la grosse sous-unité du ribosome bactérien. Les cyclines (tétracycline, doxycycline)
bloquent 1’¢longation de la chaine peptidique en se fixant sur la petite sous-unité (Flandrois et al.,
1997) , les macrolides et les kétolides (érythromycine, azithromycine) bloquent 1’élongation de la
chaine peptidique (Nilius et Ma, 2002). La puromycine copie I’extrémité d’un ARNt, prend sa place

dans le ribosome et bloque 1’élongation de la chaine peptidique.
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Figure 06: Modes d’action des antibiotiques et principales familles
d’antibiotiques (Ona-Nguema et al., 2015)
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11.8. Les effets indésirable des antibiotiques :

Les effets indésirables varient selon les familles d’antibiotiques, mais deux types d’effets

indésirables sont communs : les réactions allergiques et les troubles digestifs (www.vidal.fr).
11.8.1. Les réactions allergiques :

Elles correspondent a une réaction exagérée de 1’organisme contre la substance
médicamenteuse qu’il identifie comme étrangere. Elles apparaissent souvent soudainement. Les
réactions allergiques peuvent toucher tous les organes, notamment la peau. Elles se manifestent de
différentes maniéres : démangeaisons, urticaire, eruption de boutons, et plus rarement, éruption
bulleuse potentiellement grave (des cloques se forment, la peau se décolle...), cedéme de Quincke et
choc anaphylactique. La survenue d’une réaction allergique nécessite 1’arrét du traitement

(www.vidal.fr).
11.8.2. Les troubles digestifs :

Les antibiotiques peuvent agir de deux fagons sur le tube digestif : d’une part, certains d’entre
eux ont un effet direct sur son fonctionnement, en provoquant des nausées, des vomissements ou des
diarrhées (en accélérant le transit intestinal). D’autre part, tous les antibiotiques perturbent la flore
intestinale, qu’ils détruisent de maniére plus ou moins accentuée. L’équilibre de cette flore étant
modifié, la digestion et le fonctionnement de 1’intestin sont perturbés. Cela peut provoquer des maux
de ventre, des diarrhées ou des ballonnements. Les troubles digestifs peuvent apparaitre

immédiatement ou apres quelques jours de traitement (www.vidal.fr).
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I. Présentation de la gentamicine : Un modeéle de néphrotoxicité :

I.1 Les aminoglycosides ou aminosides :

Les aminosides sont une famille homogene d’antibiotique comprenant la gentamicine, la
tobramycine, la nétilmicine et I’amikacine. Leurs utilisations en pratique quotidienne remontent
maintenant a plus de 50 ans par la découverte de la streptomycine, actuellement peu utilisée, mais
qui avait rapporté a Selman Waksman le prix Nobel de médecine en 1952 (Coiffier G, Albert J-D
2012).

La structure de base des aminosides comporte un aminocyclitol (cycle a six chainons avec des
groupements amines ; auquel se lient par des ponts glycosidiques deux ou exceptionnellement trois

dans la néomycine hexoses (Zakaria Ouhhan ,2017 ).

OH,.~" 2 NH,

Figure 07 : Structure de base de la plupart des aminosides : 2-désoxystreptamine

(Faure.S , 2009)

1.1.1. Mode d'action des aminosides :

Ces antibiotiques exercent des effets pléiotropiques sur la bactérie qui conduisent a une

bactéricide puissante et précoce (Catherine Gaudy , Jacques Buxeraud , 2005 ).

Ce sont des molécules de petite taille qui traversent de maniere passive les pores de la
membrane externe des bactéries a Gram négatif et ensuite le peptidoglycane des bactéries a Gram
positif et a Gram négatif, pour se concentrer au niveau de la membrane cytoplasmique. Le passage a

travers la membrane cytoplasmique est un transport actif nécessitant de I'énergie et qui s'effectue en
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deux phases. La premiére est lente, EDP | (phase | dépendante de I'énergie ), et dépendante du

gradient transmembranaire de potentiel électrique (Catherine Gaudy , Jacques Buxeraud , 2005 ).

Les premieres molécules d'aminoside rentrent et se fixent sur l'acide ribonucléique (ARN)
ribosomal 16S, constituant de la sous-unité 30S du ribosome. Il s'ensuit une altération de la
traduction de I'ARN messager, des erreurs de lecture et donc une production de protéines anormales.
L'incorporation de certaines de ces protéines dans la membrane cytoplasmique entraine une

altération membranaire (Catherine Gaudy , Jacques Buxeraud , 2005 ).

C'est alors que dans la seconde phase du passage membranaire des aminosides (EDP I1),les
molécules rentrent massivement et rapidement a travers la membrane lésée, se fixent en grand

nombre sur le ribosome et bloquent la synthese des protéines.

Les actions combinées de blocage des synthéses de protéines et d'altération des membranes

expliquent I'action bactéricide des aminosides (Catherine Gaudy , Jacques Buxeraud , 2005 ).
1.1.2 Néphrotoxicité des aminosides :

La physiopathologie de la toxicité rénale des aminosides est complexe et imparfaitement connue
(Swan SK ,1997) (Beauchamp D, Labrecque G, 2001) . Schématiquement, les aminosides sont
filtrés sous forme non métabolisée et réabsorbés par les tubules rénaux. Apres fixation sur des
récepteurs membranaires phospholipidiques, ils pénetrent dans les cellules tubulaires ou ils induisent
des modifications structurales ou fonctionnelles (inhibition des phospholipases, libération de
radicaux libres, anomalie de fonction mitochondriale...) aboutissant a la mort cellulaire
(F. Schortgen ,2005 ).
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1.1.3 La classification des aminosides :

La classification des aminosides est fondée sur leur mode d'utilisation.
® Administrables par voie générale :
v Aminosides antituberculeux

- Streptomycine = STREPTOMY CINE Diamant.
(- Kanamycine = KAMYCINE : réservé a I'exportation.)

v" Aminosides des infections graves
- Gentamicine = GENTALLINE, GENTOGRAM et Gentamicine PANPHARMA 10, 40, 80, 160;
Gentamicine DAKOTA 160.
- Tobramycine = NEBCINE.
- Amikacine = AMIKLIN et AMIKLIN pédiatrique.
- Netilmicine = NETROMYCINE.
- Sisomicine = SISOLLINE.
- Dibékacine = ICACINE ; DEBEKACYL
-Isépamicine = ISEPALLINE.

v" Aminocyclitols(apparentés aux aminosides, utilisés pour le traitement des gonococcies):
- Spectinomycine = TROBICINE.

- Trospectomycine : en développement.

® Réserves a l'usage local (trop toxiques pour la voie générale) :
- Néomycine = DIAMANT.
- Framycétine = SOFRAMY CINE (M. Moulin , A. Coquerel ,2007).
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1.2. La gentamicine :
1.2.1. Définition :

La gentamicine est un antibiotique de la famille des aminoglycosides ou aminosides
caracterisé par son action bactéricide sur de nombreuses bactéries a Gram positif et négatif . Elle est
utilisée en monothérapie ou en association, notamment avec les B-lactamines dans les infections a
germes sensibles (surtout les bacilles a Gram négatif). Son principal inconvénient est sa toxicité

(toxicité de classe), rénale et auditive (www.eurofins-biomnis.com).
1.2.2. La structure chimique :

Les aminosides sont des hétérosides (ou glucosides) nés de I’association d’oses et de
substances non glucidiques (appelées génines). Les antibiotiques se distinguent entre eux
par la nature de la génine, des oses et des positions d’ancrage de ces deux entités
chimiques. Dans le cas de la gentamicine, les oses sont fixés par des liaisons osidiques
engageant les hydroxyles portes par les carbones 4 et 6 du desoxy-2D-streptamine. Etant
donné leur origine naturelle, certains aminosides sont utilisés en thérapeutique sous forme
de mélange comme c’est le cas pour la gentamicine. Cette derniére correspond en fait au

mélange de trois gentamicines : C1, Cla et C2 (Figure 08) (Gaudy and Buxeraud 2005).
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Figure 08 : structure chimique de la gentamicine (Caroline Rouas ,2010)
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1.2.3. Pharmacocinétique :
1.2.3.1. Absorption :
e Voie gastro-intestinale

En raison de leur forte charge positive les aminosides, qui ne sont pas solubles dans les lipides
sont faiblement absorbés via le tractus gastro-intestinal. Cependant, cette forme d'absorption peut
étre grandement augmentée par des pathologies au niveau du tractus gastro-intestinal. Virtuellement
une dose orale est entierement excrétée dans les feces (Mignaval ,F ; et al ,2011).

e Voie intramusculaire (IM)

L’administration par voie parentérale (intramusculaire) est donc préférable. par la voie
intramusculaire, le pic plasmatique atteint en 1 heure est voisin de 4 a 6 pg/ml apres administration

de 80 mg chez ’Homme. A la 6éme heure, le taux sérique est inférieur a 1 pg/ml (Rouas .C ,2010).
1.2.3.2. Distribution :

La gentamicine est peu liée aux protéines seriques (liaison inférieure a 10%). Elle a une bonne
diffusion dans les tissus, les séreuses, le placenta et le liquide amniotique. Les aminosides se
concentrent dans les liquides extracellulaires et penetrent mal dans les tissus adipeux, le cerveau et le
liguide céphalorachidien. On retrouve des concentrations importantes dans le parenchyme rénal
particulierement dans la zone corticale. La gentamicine est susceptible de passer dans le lait maternel
(Caroline Rouas ,2010).

1.2.3.3. Métabolisme :

La gentamicine est éliminée sous forme inchangée sans étre métabolisée (Caroline Rouas
2010).

1.2.3.4. Excrétion :

La gentamicine est éliminée principalement par filtration glomérulaire au niveau du rein
(Caroline Rouas ,2010).
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1.2.4. Pharmacodynamique :

La premiere étape du mode d’action consiste a la pénétration intracellulaire via la membrane
externe des bactéries a Gram négatif. Ce passage intracellulaire est un transport actif dépendant d’un

gradient électrochimique nécessitant de 1’oxygéne (Figure 09 ).

La seconde étape du mode d’action est I’inhibition protéique par laquelle la gentamicine se fixe
principalement sur la sous-unité 30s du ribosome. Cette fixation est a I'origine de nombreuses
erreurs dans les protéines synthétisées dont 1’accumulation entraine une désorganisation et une
altération de la membrane cytoplasmique qui provoquent la mort de la bactérie héte (Kotra et al
2000 . Montange, 2018) .

Pénétration nécessite /- /CO
de l'oxygéne O

Fixation sur la sous-unite
30 S du ribosome

Figure 09 : Mécanisme d’action des aminosides (Kotra et al , 2000)
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1.2.5. La toxicité :
1.2.5.1. Mécanisme de la néphrotoxicité induite par la gentamicine :

La rétention de la gentamicine dans les cellules du tubule contourné proximal et la formation
des radicaux libres oxygénés (anions superoxydes, radicaux hydroxylés, peroxynitrite) qui y sont
associés contribuent a I’induction de néphropathies. Une des conséquences peut étre le
développement de cassures simple brin de I’ADN qui induit les PARS (poly(ADP-ribose) synthase)
conduisant a des dysfonctionnements cellulaires (Cuzzocrea et al , 2002).

Retention of the GM by the
proximal tubular cells

/1
/

Oxygen Radicals
(Superoxide anion)

PARS Activation

<\

Neutrophil infiltration
and activation . )
TNubular Injury

More Oxygen Radicals
(Superoxide anion, Peroxynitrite)

™

Kidney Injury

Figure 10 : Schéma de certains mécanismes de la néphropathie induite par la gentamicine

(Cuzzocrea et al , 2002)

a. La gentamicine provoque un stress oxydatif :

Il a été suggéré que le stress oxydatif joue un rdle clé dans la néphrotoxicité a la gentamicine
(Marumo et al , 1995) , la gentamicine pourrait augmenter la production des espéces réactives de
l'oxygene (ROS) comme les anions superoxydes, le radical hydroxyle, les peroxydes d'hydrogéne et
des especes réactives de I'azote (RNS) dans le cortex rénal qui a finalement conduit a la détérioration
structurale et fonctionnelle rénale (ZAOUI .H , BOULEGHLIMAT ,2015).
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En outre, les Iésions rénales induites par la gentamicine sont associée a des élévations marquées
dans les niveaux de la lipo-peroxidation, la formation de nitrotyrosyne, et I’oxydation des protéines
dans le cortex rénal (ZAOUI .H , BOULEGHLIMAT ,2015).

b. Induction de I’apoptose et la nécrose des cellules tubulaires proximales :

La cytotoxicité de la gentamicine se produit dans les types de cellules dans lesquelles le

médicament s’accumule. Dans les reins, principalement dans la partie proximale (Pattyn et al

1988).

Le traitement des animaux de laboratoire avec la gentamicine entraine 1’apoptose, ainsi que la
nécrose de cellules épithéliales tubulaires en culture ( EI Mouedden et al ,2000 ; Edwards et al
2007 ; Lietal, 2009).

L’apoptose pourrait dépendre de la concentration du médicament, ( Shibuya et al , 2003 ; Saito
et al , 2006) et pourrait dépendre aussi de 1’assentiment des autres facteurs déclenchants ou
prédisposants , tels que le degré de I’ischémie sur des points spécifiques du parenchyme rénal

(Chiarugi, 2005) .
c. Augmentation de la phospholipidose et les atteintes lysosomales :

La néphrotoxicité de la gentamicine est une phospholipidose due a l'inhibition des enzymes

responsables du métabolisme des phospholipides (Carlier et al., 1982).

La gentamicine subit une réabsorption partielle par les cellules tubulaires proximales par
endocytose qui entraine la fusion de vacuoles endocytiques avec les lysosomes ou le médicament
s'accumule (Giurgea-Marion et al ;1986 , Beauchamp et al., 1991). Cette accumulation induit le
processus de phospholipidoselysosomale, entrainant une nécrose tubulaire qui est un mécanisme

pathologique clé contribuant a la toxicité rénale (Laurent et al ;1983 ; Kadkhodaee et al, 2005) .
d.Les lésions et les atteintes mitochondriales :

> Atteintes lysosomales

En raison de l'accumulation dans les lysosomes du tubule proximal, une altération de la
fonction de ces organites peut étre un mécanisme important conduisant a une altération de I’activité
tubulaire proximale.

La gentamicine réduit le catabolisme des protéines rénales en diminuant l'activité des enzymes

lysosomales.

=
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» Lésion mitochondriale

Les Iésions mitochondriales jouent un réle dans la pathogénése de néphrotoxicitéde la GM. Elle
inhibe la phosphorylation et altére la production d'énergie cellulaire. (Zaoui ,H; Bouleghlimat
1,2015).

e. L’inhibition de la Na*/K*ATPase :

La Na*/K*ATPase est un composant clé de I’homéostasie du volume cellulaire, une
déréglementation ou un gonflement dans la cellule peut entrainer une nécrose ou une apoptose ce qui
affecte les voies tubulaires (DiBona et Powell, 1980 ; Lieberthal et Levine,1996).La gentamicine
inhibe la Na+-K+ ATPase dans les cellules de tubule rénal quand il accede au cytoplasme
(Zaoui ,H; Bouleghlimat .1 ,2015).

f. Effet sur les Facteurs vasculaires :

La gentamicine induit une réduction du débit sanguin rénal, cela provoque la chute de DFG et
augmente la sensibilité des cellules tubulaires a la mort cellulaire par réduction de la disponibilité en
oxygene et en ATP (Hishida et al ; 1994).
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I1. Analyse d’article :

Il .1. La méthode d’expérimentation d’ Anastasia Shamsuyarova (2015) :

Les animaux utilisées dans 1’expérimentation d’Anastasia Shamsuyarova(2015) sont des souris

males de type sauvages (WT) et de types Cat-Tg de fond C57BI1/6 .Ag és de 18 al9semaines .Avant

et pendent le traitement , les animaux ont été élevés dans une installation contrale au CRCHM et

soumis a un cycle de lumiére/obscurité de 12 heures .Ils ont un accés libre a la nourriture standard

qui a servi a I’alimentation des souris et ’eau .

Tableau 1 : Groupes d'animaux expérimentaux (Anastasia Shamsuyarova 2015)

La dose de | Durée de | Euthanasie Le nombre
gentamicine traitement (heures ou | des souris
(ma/kg) (Jours) jours apres la
Groupe Souris derniére
injection)

1 WT 32 5 10 jours 2

2 WT 20 5 10 jours 8

3 WT 10 5 10 jours 2

4 Cat-Tg 20 5 24 h 7

5 WT 20 5 24 h 6

6 Cat-Tg 20 5 24 h 6

7 WT Solution saline 5 24 h 5
normale

8 WT Solution saline 5 10 jours 7
normale

9 Cat-Tg Solution saline 5 24 h 5
normale

10 Cat-Tg Solution saline 5 10 jours 6

normale
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Anastasia Shamsuyarova2015 a évalué les effets de la gentamicine au niveau rénale par I’étude:

v" Des lésions rénales dose dépendantes;
v De I’apoptose tubulaire;

v' Et de la génération de ROS au niveau des reins

11.2. La gentamicine induit des Iésions rénales dose-dépendantes chez les souris C57BI/6 de type

sauvage :

Dans les études réalisées chez les animaux dans la néphrotoxicité de la gentamicine utilisant des
modeles animaux ont été réalisées avec des rats et moins fréqguemment des souris de différents fonds

génétiques ( Anastasia Shamsuyarova ,2015 ).

Dans la mini-revue d'Ali et al ( 2011), les doses les plus courantes de gentamicine utilisées dans
les études réalisee chez les animaux etaient de 80 a 100 mg/kg/jour . Ce sont des doses trés elevees

par rapport a celles utilisées chez I'nhnomme, qui ne dépassent presque jamais 10 mg/kg/jour.

L’étude de Mouedden.M et al (2000) , montre que méme les faibles doses de gentamicine
comme 10/20 mg/kg sont capables d'induire I'apoptose tubulaire chez le rat et selon Biswas (2018) ,il

y a des modifications morphologiques des reins chez la souris C57BI/6 traités par c’est méme doses .

Selon l'expérimentation de Anastasia Shamsuyarova(2015), les reins de souris ont été
compromis avec des injections intrapéritonéales de 10 mg/kg de L-NAME (NG-nitro-L-
argininemethyl-ester) et de 10 mg/kg d'indométacine 20 minutes avant les injections de gentamicine
pour assurer une néphrotoxicité importante. Les doses testées dans cette expérimentation sont
respectivement 10, 20 et 32mg/kg. Chez les animaux traités par des injections intrapéritonéales
pendant 5 jours consécutifs et ont été sacrifiés 10 jours apres la derniére injection. Elle est observé
que la gentamicine induisait des lésions rénales dose-dépendantes et une apoptose tubulaire (Fig
1let 12).
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Figure 11 : Coloration PAS de la section rénale (cotrex) des animaux témoins (A) et traités
a la gentamicine (B, C, D).Des modifications morphologiques minimes ont été observées
dans les reins des animaux traités avec 10 mg/kg (B), la bordure en brosse et la membrane
basale de PCT ont été préservées. Dans les reins des animaux traités avec 20mg/kg (C), une
dilatation significative du PCT a été observeée : il y avait une dégénérescence vacuole des
cellules épithéliales du PCT, une pycnose nucléaire (fleches noires) et une perte de bordure
en brosse .Les reins des animaux traités avec 32 mg/kg (D) ont montré une dilatation
tubulaire sévére et des vacuoles cytolasmatiques, des noyaux caryolithiques (fleches
noires), un détachement des cellules et des débris cellulaires (fleches rouges).Grossissement

d'origine 200X ( Anastasia Shamsuyarova ,2015 ).
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Figure 12 :Noyaux apoptotiques détectés par test TUNEL dans le cortex rénal des animaux
témoins (A) et des animaux traités a la gentamicine (B, C, D).Pratiguement aucune cellule
apoptotique n'a été détectée dans les sections des souris traitées avec 10 mg/kg (B).Il y avait un
nombre significatif de cellules apoptotiques (fleches) dans le PCT des souris traitées avec 20
mg/kg (C), et dans les coupes rénales des souris traitées avec 32 mg/kg, I'apoptose tubulaire
était encore plus importante (D).Grossissement d'origine 200X ( Anastasia Shamsuyarova
2015).

@
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11.3. La gentamicine induit une apoptose tubulaire :

Anastasia Shamsuyarova (2015) a étudier I'apoptose tubulaire qui se produit avec des faibles doses
de traitement a la gentamicine, car a des doses élevées peut induire plus probablement une nécrose
tubulaire . D’aprés cet étude elle observe qu’il y avait des changements morphologiques minimes et
presque aucune apoptose tubulaire dans les reins des souris traitées avec 10 mg/kg de gentamicine,
cependant la dose de 20 mg/kg de gentamicine a induit des changements morphologiques importante
et une apoptose tubulaire et chez les animaux traités avec 32 mg/kg de gentamicine a observé des

graves dommages et une apoptose tubulaire abondante.

L'expérimentation d'Anastasia Shamsuyarova (2015) montre que les souris qui sacrifiées apres
le traitement a la gentamicine ont plus de dommages et d'apoptose tubulaire , elle a observé aussi que
les cellules apoptotiques peuvent tres rapidement perdre leurs connexions, se detacher et étre
chassées de l'organe. Ainsi, lors de la realisation d'essais de détection apoptotique, le temps apres le
traitement doit étre pris en compte. Elle a détecte une quantité considérable de cellules apoptotiques
chez les animaux sacrifiés 10 jours apres le traitement a la gentamicine ( Figure 13), et elle est basé
dans le choixdu moment sur le fait qu'en pratique clinique, I'RA induite par la gentamicine survient
généralement a la 7°™et la 10°™ joursdu traitement . Cependant, leur deuxiéme choix du moment
est 24 heures aprés 5 jours de traitement a la gentamicine, afin d'évaluer les changements précoces

induite par celui-ci.

Aussi , Anastasia a détecté des dommages et une dilatation importantes des tubules proximaux
chez les souris WT traités par 20 mg/kg de lagentamicine, des cellules épithéliales détachées et des

moulages dans la lumiére tubulaire.
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Figure 13 : Images représentatives des sections de rein de souris témoins
WT (A) et Cat-Tg (B); Souris WT (C) et Cat-Tqg traitées avec de la
gentamicine 20 mg/kg et sacrifiées 10 jours apres la derniere injection.
Grossissement d'origine 200X (Anastasia Shamsuyarova 2015)
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I1.4. La gentamicine induit la génération de ROS dans les reins de sourisWT mais la
surexpression de Catalase chez les souris Cat-Tg atténue la formation de ROS induite par la

gentamicine :

Afin de mieux comprendre le mécanisme protecteur de Catalase, Anastasia Shamsuyarova
(2015) a testé plusieurs voies impliquées dans la néphrotoxicité de la gentamicine. elle a choisi les
protéines Bax et Bmf pour valider I'effet de Cat sur la protéine caspase-12 de la voie apoptotique
mitochondriale, en tant qu'effecteur de la mesure de I'apoptose induite par le stress au niveau de RE

(réticulum endoplasmique) et de la génération de ROS en tant que marqueur du stress oxydatif.

La coloration au DHE a été réalisée sur des coupes congelées afin d'estimer la génération de ROS.
L’étude d’Anastasia en 2015 sur les reins des souris WT traitées par 20 mg/kg de la gentamicine et
sacrifiees 24 heures apres la derniere injection, montre une augmentation significative de la
génération de ROS. Alors que dans les reins des souris Cat-Tg traitées avec de la gentamicine 20
mg/kg et sacrifiées 24 heures apres la derniére injection, il y a eu une légere augmentation de la
génération de ROS par rapport au témoin, mais cette augmentation était statistiguement moindre par
rapport aux souris WT. En revanche, dans les reins des souris traitées par WT et Cat-Tg sacrifiees 10
jours apres la derniére injection, montre une augmentation statistiquement significative au niveau de

la géneration de ROS par rapport aux 2 types des souris témoins.

D’aprés Morales et al (2010) la gentamicine augmente directement la production d’ERO
(Especes Reéactives d’Oxygene) mitochondriales, qui sont capables d’endommager de nombreuses
molécules cellulaires, notamment protéines, lipides et acides nucléiques, altérant ainsi la fonction
cellulaire, conduisant a I’apoptose, contribuant a la contraction vasculaire et des cellules mésangiales

et participent a 1’inflammation.
I1.5. Discussion finale :

L'é¢tude d’Anastasia Shamsuyarova (2015) a révélé que la gentamicine a la dose de 20 mg/kg
délivrée pendant 5 jours par injections IP induit des changements morphologiques significatifs et une

apoptose tubulaire dans les reins des souris .

Les traveauxAnastasia Shamsuyarova (2015) soulévent la nécessité d'effectuer plus de tests
afin d'évaluer la fonction rénale dans des groupes expérimentaux et de déterminer les moments pour
le développement de la néphrotoxicité induite par la gentamicine ainsi que son rétablissement

possible.

L@
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La coloration DHE des coupes rénales effectuer par Anastasia Shamsuyarova (2015) a révéler
que le traitement & la gentamicine induisait une quantité considérable de stress oxydatif et ceux ci a
était marquée au niveau des sections des souris WTtraités avec 20mg/kg de la gentamicine et
sacrifiés 24 heures aprés la derniére injection par une augmentation sans équivoque de la génération
de ROS.

La décomposition du peroxyde d'hydrogéne par la catalase est I'un des mécanismes les plus
importants de protection contre le stress oxydatif intracellulaire. Car, la quantité de ROS a diminué

dans les coupes rénales de souris Cat-Tg par rapport aux souris WT.

Il est bien connu maintenant que le stress oxydatif peut déclencher I'apoptose par de nombreuses
voies différentes. Dans les sections de rein de sourisCat-Tg sacrifiées 10 jours apres le traitement a la
gentamicine, la quantité de ROS n'était pas statistiquement differente de celle du témoin. Cependant,

les souris WT de ce groupe présentaient toujours des lésions rénales et une apoptose tubulaire.




Conclusion

CONCLUSION

La néphrotoxicité médicamenteuse (NTX) demeure un probléme d’actualité, avec des
conséquences économiques et médicales. Elle affecte tous les segments de néphron. La récupération
de la fonction rénale repose sur I’identification des facteurs de risque, un diagnostic précoce, 1’arrét
(si possible) rapide de I’agent causal et dans certains cas, un traitement d’appoint. La prévention
réside en I’identification de marqueurs précoces de la NTx, la correction des facteurs de risque,
I’évaluation initiale de la fonction rénale pour une adaptation posologique adéquate, ainsi que
I’exclusion d’autres facteurs néphrotoxiques. 11 a été récemment proposé une standardisation du
phénotype de I’atteinte rénale iatrogénique et de nouveaux marqueurs de toxicité rénale permettant

un diagnostic précoce, et donc une meilleure prise en charge de la néphrotoxicité.

Des travaux antérieurs effectués sur les souris C57BI/6 de type sauvage et les souris WT en
utilisant un modéles de néphrotoxicité tels que « La gentamicine », affirment que ce médicament a
induit des modifications morphologiques minimes au niveau des reins des animaux traités, une

dégénérescence des vacuoles des cellules épithéliales du TCP et une pycnose nucléaire .

D’aprés les travaux d'anastasia on peut conclure que la dose de 10 mg/kg de gentamicine
provogue au niveau des reins des souris des changements morphologiques minimes et presque
aucune apoptose tubulaire. Cependant 1’administration intra-péritoneale de la Gentamicine a la dose
de 20 mg/kg pendant 5 jours a induit une fibrose tissulaire, une nécrose tubulaire, une atrophie
glomérulaire, une hémorragie interstitielle et une infiltration lymphocytaire a cause de

I’augmentation de la génération de ROS .

Enfin on peut suggérer qu'une augmentation aigué des ROS a un effet durable, méme apres
l'arrét de traitement et peut ralentir la régénération et la réparation. Le mécanisme de cet effet durable

n'est pas clair.
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