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Résumé

Le cancer représente ’une des principales causes de mortalité dans le monde. De nombreux agents anticancéreux sont congus contre
cette pathologie qui agissent avec différents mécanismes d’action. Malgré leur efficacité, ils provoquent plusieurs effets secondaires
dont 1’anémie chimio-induite. En effet ces altérations sont dues 2 la production excessive des espéces réactives de I’oxygéne (EROs)
via des mécanismes de cytotoxicité cellulaire. Afin d’explorer 1’effet protecteur des antioxydants a savoir la quercetine (Q), la
catéchine (C) et ’acide gallique (AG), sur des globules rouges (GRs) humains soumis 3 un état de stress induit par les
anticancéreux : le paclitaxel (TXL) et le cisplatine (CDDP), un protocole expérimental a été élaboré. Celui-ci consiste a évaluer la
turbidité cellulaire, le taux de I’hémolyse en mesurant la quantité de la méthémoglobine ainsi que le dosage de 1’hémoglobine (Hb)
intracellulaire et libérée. Aussi I’évaluation du stress oxydant A travers le dosage des produits de la peroxydation lipidique, les
malondialdéhydes (MDA) et la mise en évidence de 1’oxydation de I’Hb ont été réalisés. Les résultats enregistrés ont montré que le
TXL 2 une cytotoxicité trés significative (0,25% 0,005) par rapport au CDDP ( 1,15+ 0,02) ainsi que leur combinaison TXL/CDDP
(0,43+0,01). Les antioxydants Q et C exercent un effet cytoprotecteur contre le TXL, CDDP et TXL/CDDP avec des concentrations
cellulaires qui sont respectivement de 0,83+0,008 et de 1,43+0,04. Les résultats du pourcentage de I’hémolyse confirment Ieffet
protecteur de ces antioxydants qui ont réduit significativement le taux de T"hémolyse a 41,95+0,07% en comparaison avec I’agent
anticancéreux. Les résultats du test de la peroxydation lipidique ont démontré que la Q (0,07+0,002), la C (0,07+0,003) et ’'AG
(0,06+0,001), exhibent un effet inhibiteur contre la production des MDA induite par le TXL (0,41+0,01) et la combinaison
TXL/CDDP (0,32+0,01). Aussi, les résultats de 1’effet protecteur a I’égard de ’oxydation de 1’'Hb induite par le TXL (1,07+0,003),
le CDDP (1,32:0,03) et de leur combinaison (1,07+0,02) montrent que la Q, C et 1’AG exercent un effet protecteur significatif avec
des teneurs en Hb qui varient entre 1,25 et 1,45. A I’avenir, il serait intéressant de réaliser de nouveaux tests et de combiner plusieurs
agents antioxydants, 2 différentes concentrations, avec les agents de chimiothérapie, dans le but de prévenir et de traiter I’anémie
chimio-induite, ainsi que de minimiset les effets secondaires des anticancéreux.
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Abstract

Cancer is one of the leading causes of death in the world. Many anti-cancer agents are designed against this disease that act with
different mechanisms of action. Despite their effectiveness, they cause several side effects including chemotherapy-induced anemia.
Indeed, these alterations are due to the excessive production of reactive oxygen species (ROS) via cellular cytotoxicity mechanisms.
In order to explore the protective effect of antioxidants, i.e. quercetin (Q), catechin (C) and gallic acid (GA), on human red blood
cells (RBC) subjected to a state of siress induced by anticancer drugs: paclitaxel (TXL) and cisplatin (CDDP), an experimental
protocol was developed. This involves assessing cellular turbidity, hemolysis levels by measuring the amount of methemoglobin and
the amount of intracellular and released hemoglobin (Hb). Also the evaluation of oxidative stress through the determination of lipid
peroxidation products, malondialdehyde (MDA) and detection of Hb oxidation were carried out. The results showed that TXL
exerted a. very significant cytotoxicity (0.25+ 0.005) compared to CDDP (1.15+ 0.02) and their combination TXL/CDDP
(0.43+0.01). In fact, antioxidants Q and C have a cytoprotective effect against TXL, CDDP and TXL/CDDP with cell concentrations
values 0.83+0.008 and 1.4320.04 respectively. The results of the hemolysis percentage confirm the protective effect of these
antioxidants which significantly reduced the hemolysis rate to 41.95+0.07% compared with anticancer agent. The results of lipid
peroxidation test showed that Q (0.07+0.002), C (0.07+0.003) and GA (0.06+0.001) have an inhibitory effect against TXL-induced
MDA production (0.4120.01) and the TXL/CDDP combination (0.32+0.01). In addition, the results of protective effect against Hb
oxidation induced by TXL (1.070.003), CDDP (1.32+0.03) and their combination (1.07+0.02) showed that Q, C and GA have a
significant protective effect with Hb levels ranging from 1.25 to 1.45. In the future, it would be interesting to carry out new tests and
combine several antioxidant agents, at different concentrations, with chemotherapy agents in order to prevent and treat
chemotherapy-induced anemia, as well as to reduce the side effects of anticancer drugs.
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