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i 	U M E 

La progression très importante des mycoses, affections dues a des 

champignons levuriformes, a incité la rechei ehe a découvrir et û siithéLi.ser 

de nouveaux antifongiques dont l'eFfleaciié et accrue mais avec moins 

def'f'ets toxiques pour les cellules hôtes 

t.'aniphotcrieitic n, antifongique j)Olyeiiique, lesle le plus éitiduu tt t'' 

plus utilisé en milieu médical in ltié ces effets ( couitl a lies toxitIties dus 

cscntilliiiiit à SOU iiistbilite cl stui iuISutUl)illte 

De nombreuses études ont été lait es Jans le but d'augmenter If index 

thérapeutique de celle molécule tout en séduisant sa toxicile , puni i'eLi 

nOUS avons entrepris l'étude in VV() de l'effet de l'ainpliolericiuie R-

desoxycholate liée aux solvants organiques thinelliyt l'orinanuide ( l)ll et 

dimethyl sulfoxyde ( DMSO) sur 1ucI&1ue paramel res sériques et urinaires 

hez te rat Vistar. 

Dtns notre travail, nous avons ahuide d'une par t l'elFei de 

concentrations croissantes de l'ainphot t. u ici ne R-dt'soxychula t e ( Ru uuu u ione ), 

d'autre part flOUS avons lesté I' fTet de la naltirt' nu sokauit sW Li 'uluihilitc 

de cet anti fonique. 

Les phénomènes de toxicité au niveau sangu in sont SUIVIS I) 	dosage 

du tau\ de l'hémoglobine, numération des globules i ircs cl le l',aie 

biochimique de quelques parametres sanguins (protéines, urée, creatinlnt 

sodium, potassium, calcium) et urinaires par analyses tIc la claui;inte ut des 

dccl ru! Vies urinaires. 

I ........ 



Il ressort de cette étude que 

Les eft'ets secondaires liés a l'Ainplwrerine l-desoxyclioluie sont ci, 

bUIICI ion de la dose (phéiioiiieue ck &lu'c/IcpwIe) Car 1)1115 1.1 dwc 

tI'nel1te, plus l'f'f'ei Loxuu ei liHue ;iiisl hieji au niveau £anuin 

qu'urinaire 

[.'Amplioiericirie B-desoxycliolat e di ssoul e dans les 2 solvants pi eselit e 

aussi un effet toxique, qui leste plus marqué polir le DM1 que le 

DMSO. Enfin cette variation ;epend d'une pari de la solution mere 

d'antifongique et de ta nature ainsi tiiie  la pil.rnie (Iii solvant utilise 

d'a Litre [)art. 

\iots clés : Arnphotericinc R - fun: 	e1t 	s}.aiO 	suILIhWté 	plohuile 

rouge - desoxycholate 
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!NT?O!UCTt€jN 6ENCIA I.E 

La population mondiale coiisiderée coiniiie ielutivemeiit jeune est 

caracici sec par un taux d'accroissement erés l'oit , ceci s'explique 

certainement par les conditions dc vie u niél loi cs et pari iciil m crement lu 

réduction du taux de mortalité. 

Puimitant, cc dernier eu dimniuuaiii n'exclue pas la I'uequence de 

maladies liées d'une pari â l'antibioitierapie piuloilgée ci abusive ci d'autre 

part marquée par un milieu pollué, malinumi tutu. uuuauuquuc dilygicuic ci sous 

développement. 	Pat ailleuis, le uiu.ie dans lequel nou.i vivons (:Si 

PCI ;iétucflc dégradation souvent a l'origine de la quasiiotahie de 

alîcciiorus de plus en plus eomp1cxes, qui nous incitent chaque lois u 

meure en oeuvre une politique (le recherches visant à l'éluhoiatioui de 

Ilicuaneutiquc'; nouvelles et cfl'icaecs 

Parmi ces affections, on trouve le'; mycoses qui sont des infect i('u 

cauées par des champignons micu oscipiqucs touchant aussi bien I p u 

(IIC les organes internes (2e, 46, 74). 

Le problème de la diversi lieal ion de la pathologie fongique c ses 

lutalisat ions dans pratiquement tous les I)IVC.iiIX dc l'organisnue po--c des 

diI cubés de traitement. 

Fui efîci, le polynuouphisrnc des champignons a SU',LJIC la cuuiosule 

des chercheurs voulant élaborer une sIIafr'ie thérapeutique anhi$'.n'Iquc 

efficace tout en diminuant la tusicite potin Li cellule hôte 

Ces a FIL i!'Oflgittics sont des pulyéuies d'oi ip.uuie natuielie, obtenus par 

cxli action de divers si rept omyces , ces ptd y eues Colis pi C-11 ricuut les hépi acncs 

(auuinlioteu cifleL4, mcpartniciuu') et les tciu;uencs (NvsI.utiuuc. flaiamnyciuue) 

(utaiiis tongis pi use uuluni une résistance aux traitemuieuuis 

antimycosiques habituels, ceci floUS u COîIdU!t u Prude de l'aniul'onpiquc 

Particulièrement efficace à l'heure a1tuelle, cru l'uccu,rence 

l'a ru pho' enci ne B utilisée en milieu iuued ica h ui u al um é q t u'ci le soit ;i lu t e inc 
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de phénomènes toxiques pal lois svci es 	celle toxicil é est 	due 

essejitielictiiciit Li SOI) 	instabilité cl 	.sun 	ilisoluliilile dùes a 	soit 	el.il 

agi e'aire (37; 53, 54, 59, 78) 

Selon (les etudes physiolmi(jiies, son Sf)eclIc (hictivile in viii0 

s'eiciid a dc nombreux champignons pLlilwgelies des mycoses ptiit'oiides 

(11 :stoplasma, Blastomyces, ('occidioïdes, .Spoiut hrix, Aspergillus, 

('r','ulococcus et les levures du genic cLindida ( 	8). Je pli d'aciiviic est 

CiitiC 5,5 et 7. 

Chei. 

 

l'homme, ces chanlpigIlon sont clIticRinent inhibés avec des 

conce rit rat ions allant de 0,25 â 2 .ig/wl (77).. 

Pour cela de nouveaux travaux ont été faits dans le but d'établir une 

strLItciie nouvelle permettant d'auginen 	l'efficacité dc l'arnph lelicine R 

arec nuons d'effets toxiques. pal ni, lesquels oli petit ciel les essais de 

solubilisation de cet aniifongiquc avec tICS sels, des détergents. (les 

solvants, des iiiglycéiidcs, des hpupiotéines cl des hpus()uIiCs 17. 21. 

61, 7X 

Aux (105eS thérapeutiques l'anipiwteiicine R ii nue g,auide LIf'IillIte soi 

les stéroides lipophiles de la membrane plasmique des champignons 

(!'ci'osreroi) que pour le cholcsftr.,1 nueinbraniirc des cellules animales (I 

7, 12, 35), augmentant ainsi la perméabihui de la membrane cellulaire avec 

Jute du cations intracellulaires (K, N) ) , cela entraine lr foi mation de 

Vél nables i)O[C.S cylindriques. 

Cependant, I'amphotericitic 13 piescnlc des e i'l'cts indesi tables lies a 

sa toxicité tels que: l'effet hématologique, l'effet liépt!OtuxiCiqtie. les 

tioub!es elecluolytiques et les eii'ets I)eJ)}lfutOXiLlileS  ou le llI) lest': 

!'ura1Ie cible d'une exposition tirunu.q'c cl niodeiee a l'aniphotei icine U 

par ve t''laVeil)cuie (12, 24, 31, . •3o) 7u, 84) 

In elfet, le traitement 	ai I'aniphuieiicine U est caiacRrisé par une 

u.t 	itjW) de l'aspect hénludyllalullque du rein, eu)tIHiiUIflt LIIIC chiite 

iIll!l 	.sntc de !a f ' i!trLUIUIL g!uueitduuue, luit. ill.1 52111Cloatioii de JLI Clealiuuiuic 



sa niutile  et un désordre électrolytique ('e t te aUci ni e de1 :nd de la dose 

totale reçue et peut devenir irréver sihl (22, 32 70) 

Son excrétion se fait par deux voies principales, la voie biliaire qui 

élimine au maximum 19% Ci In voie iiriti. : qui l ni tic 2 1% dc la dose 

injectée (70). 

Les caractéristiques de l'amp!otericine H, telle que son iitsolubilite 

dans l'eau et son instabilité, ont conduit les chercheurs n inod i t'icr la 

su uciure chimique de cette molécule, ce qui n aboutit ijI  des dut ivés 

s(ilubi!isés et dérivés semi-synthétiques . (Q, 3, 70, 73, 76, 81 ). Suç la 

base de ces résultats, nous minus sommes attelés à. expéri nie lit  er 

1 1 aupotericine R-T) solubilisée dan'. deux solvants organiques â savoir le 

Diinéihyl sulfoxyde DMS() et le l)i,nelhvl hrii..:niide DM1'. dan'. le fini 

dti!dct sa toxicité, Son Spectre dacikité ainsi que la cinetiquc du 

unedeameni. La complexalion de cet le itunléciile avec c's '.tdvarits 

(.1 !'anu!ues réduit probablement IeI'l'et evtomo\i.ltic ('elle .Itihilisnliuii 

pourrait protéger la membrane plasmique, stabiliser ies pioteines de 

tintisp(sfi, et rétablir les troubles tIecutolyliques 

Lu effet, le complexe amphoiericitie R-I) •- solvant, modifie l'affinité 

de cet antifongique en diminuant son trah - .fert sélectif vet s les celiules 

cihlcs (49) et cela est favorisé par la fomn:;lion di''; act'als et des 

oli.oires insolubles qui semblent étre inactifs j ri S3,54, SY, 64, 7) 

!.'objectif de notre travail était dehihiir tilo' iwmc d:,mpliulerici Jiu 

U-l) efficace tout en diminuant de sa ('ytoi( cuc sut le milieu de dilïuswii 

des d,it'ércrucs parties de l'orgaiiisiiie et ainsi tiile modiheatiori (te 

iileraclion de Cet antiI'oniquc avec les cu'ltule, cibles 

Pour cela nous avons envis;iué ! ctltICpR'n.lie tiite étude in \i'() (te 

rut l'et Je ratil1)lloti cine R-l) n diIh,iciites c4)iiCeiitIiltinliS (2, 	- 	 - 7S 

10 jtu ii')  liée aux solvants organiques diineihyl fui IulainitIe- « l)Ml- » et 

d;icthyI sulfoxyde « DMS() » sur quelques palanleltes sétiqiies et 

ui t ,iiircs chez les rats Wisir 
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Dans un premier temps, il nOUS a Fallu établir  un protocole 

expérimental permettant de déterminer in VIVo les PhéflOflflCS de toxicité 

dc l'aniphotericine B-D. Pour cette étude quatorze _groupc a de rats de type 

Wistar ont été choisis. Le chapitre matériels ci méthodes est consacre u I,i 

desciipi ion du modèle attiinal étudié 

w- 
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MATJRF:L Er MEUIO$)ES 

J - MODFLE EXPFR1MENJTAI. 

Li Choix de l'animal 

Nuire travail a porte Sur une souche de rais nuIcs IlhiflO% (k type 

Wiiir. 

Les animaux sont élevés ï, l'ani nia l e t e de Li F acu I t e des Se iLiiçtS. 

Département de Biologie, tiniversitc dc 'rlcincen, ayant un poids corpui et 

nio ci dc 150 à 300 g et sont âges de 8 a 15 seniaities 

1.2 - Préparation des animaux 

1.1 groupes de rats ont été étudiés de 5 rats chacun (n - 	-) 

- tin lut de rats témoins recevant 	une pciIuswi 	dc solution saLue a 

2 - tin 	lot 	expérimental de rais recevant une 	irl 	,in 	de 	dcso\yclIoIaie 

de sodium. 

3 -  Quatre 	lots 	ex peri mentaux 	recevant 	e hacu ii 	n ne 	pet fusion 

(J 'a tuphotericine 	B-D 	à 	di ff'ére,ti es colicent rat ions 	2,5 	pg tut '  

pg mL '  - 7,5 ig.mI 	10 pg mi 

- 	4 - tin 	lot expérimenta 	de rats I°eeC\Jiit Lifte pcifumoil 	du 	sulvatut 	l)Mr a 

IU 	MI'. 

5 -  lin lot expérimental de rats reccuU fine 	pefflisioli 	du 	.solaiut 	DM1' 	a 

- 	- 

 

titi loi expérirneni al tic rats recevant I 'atuphot er i 	I nu 	U- I) 	a 	i 	
' 	

, 	ml 

sO!(iI)i tisée dans du 	I)M F ï, 	I 	Ni 	I 

7 - tin loi expérimental de rais rcecvant laintihotut ici,ie 	U-1) 	a 	Iti 	jig 	ml 

solubilisée dans du DM1' a hi ' M t 

8 -  tin !ot expérimental de rais recevant di 	L)'%IS() 	ii 	10 - 	 M 	I 

() 	- lin lot expérimental de rats recevani du 1)MS() a 	I(' 	M I 



L 	 e   

O - Un lot expérimental de rats recevant l'arnphOftrieinc R-t) ii Ii) pg nil 

solubilisée dans du DMSO a 10.2 M I 

I t - tin lot expérimental de rats reevaut Liniplwtericine U-l) â N) pg ml 

solubilisée dans du DMS() a Io> M 

1.3 - Protocole expérimental 

La veille de l'expérience ( t' 	iutiLC). 1e, 1 ai 	oitt mis a 	,:tin (i,tll 

des eages a Métabolisme. 

Au début de la niaiiipulaiioii, I'aiiiiiiI est l)CSt  PUIS 	IICsiIsesiC au 

moyen d'une injection intra-peritoneale de penta-barbitol a 6% 

(NLMI3UTAL). Après l'anesthésie, l'animal est placé %ut -  une table 

chauffante thermostatée à 37 °C, une trachéo(omie est effectuée 

La perfusion de la solution physiologique a ) g11 est réalisée par un 

cathéter (PE 50) introduit dans la veine jugulaire droite a un dehit de 

30 p!. lit ri 	pendant I heure afin d'ttublii un equilihic tivdiique tin cathéler 

(PL 50) est inti oduit dans la vciit, jugulaiic gauche afin de pOUVOiE 

perfuser la solution d'antifongique. 

L'artère fémorale est repérée au niveau de la patte postéricuic et un 

cathéter (PE 50) hépariné est placé pour collecter le sang toutes les demi-

heures, et par suite réaliser le dosage (lc l'hémoglobine et ja nu mérat ion 

globulaire. Après chaquç prélèvement sanguin. I éc haut il lori est CCIII I I Fugé 

â 3000 trs.mn , les globules rouges sont remis en suspension dans du Na('l 

() g/l et réinjecté_par la veine fémorale ('e pm océdé permet du in aiii t unir 

la pression artérielle â sa vaeui initiale 

Une fois l'abdomen Ouveit par UflC iIlCisiOfl lotigitutlitio-uiiediaiie. 

2 cathéters (PE 50) sont introduits dans les uietres droit et iauehc pour le 

iceucil d Purine définitive. 

Afin de compenser les pertes liquidiennes licu 	t'intercntiun 

chirurgicale, 2 ml de NaCI à () t./l sont udirministi es en deu\ lois cliii ano la 

pie parai ion à tous les groupes du rais et UcJ r es 

tn dernier, une compresse i mHhec de NaC a ') _'/l est placée SLIF 

abdominale pour é' NI Li duIi', (ILI.tt iii dii iii 

---------.------- .---. 	 (, 
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11 - DEROULEMENI 1)t L'EXI'îRtENCE 

ILI - Expérience de Clearanee 

A partir du temps Zt() de lexperieiice, les animaux tentoitis et tutites 

reçoivent par la veine jugulaire droite une solution de chlorure de sodium â 

') g/l à un débit constant de 30 p I. mn pendant une heure. 

Les expériences de Clearance comportent 41 pet iodes. La preILLeic de 

celles-ci commençant une fois l'heure d'équilibration terminée chaque 

période dure 30 minutes. 

Ait début de la I' période, le ti..itemeiii spéciliqtie pour Cliaqiti. 	ii 

de tat est administré par la veine jugulaite gauche a un débit dc 10 pI 11111 

Le débit dè la solution saline est rajusté a 20 III mii 

A la liii de l'expérience, un péIeeinciii sauiguuiut est eflectuc ilLi 

niveau de l'ai tère abdominale ; pour les tests biochimiques et IOIIOL'iahuIuiIe 

( Sod iut'i Na » Potassium K , Calcium ('a J le sang est I écupele dans des 

tubes non héparinés ; et dans des tubes sous anhcoatulauits pour les lests 

hèm ut ologi (lU  es. 

Après centrifugation à 3000 trs/mn pendant 10 mii, ic plasma (cl le 

sérum) es' récupéré pour les différents dosages, ensuite conserve a UFIC 

température de 5 °C. 

1.2 - Dosage des éCha titi !oo 

11-2-1. Dosage des protéines totales 

(e dosage est effectue par la méthode custilInuctI uque de Uuuiut. les 

résultats sont exprimés en g 1 1 

11-2-2. Dosage des éctioly1e 

La concentration du sodium (Na ). poltss1tim (K ) ci calcium tUa I 

des echatit ilions de plasma et d'urine est deterumiinée pat un iouio'ramnie de 

type (1eckman Cx-3) au Service de Iitu limniic du CHU t de ilemecu les 

iésidtat sont exprimes en miimol I 1  (ou Mec1) 

/ 
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12 3. Dosage de la ci éa tiniiiu et (Je l'urée 

La concentration plasuhili(jute et tiii:iaiie de la creahiiliile et de Luice 

est déterminée par la méthode colorimetrique (Kit BOLHINGI.R, Kit 

Pk)CIIIMA et par automat) au Seivice (le Biodiiiiiie du ('IILJ (le Ilemcen. 

Les valeurs sont exprimés en mrnol.I'' 

lI.24. Dosage du cholestérol total. triglycérides, phospholipides 

Le dosage du cholestérol, triglycet ide et phospholipide se l'ait par 

des méthodes enzymatiques (Kit ROIIIIN(iIR et pai auioIiit1) au Seiviec 

Je Riochimie du CHU de Ticîncen Les valeurs sont )iimes en nie. dl` 

Il? 5. Dosage de l'hémoglobine 

I e dosage de I'hénioglobinc uI le.,lI.e 	ii Li iiictln'dc (le l'ail Kisi, 

iesultats sont CX1)UIIIS Cil iiig (J! 

lI 2-6. Numérotation des globules rouges 

Le dnombrerneiit (les hématies se l'ait par la cellule de 'Fhonuis. le 

co tupi age est réalisé au moyen d'ti n rn icloscope 0 1)1  RIt1t avec Li n 

grossissement de 40 x 10. Les résultats sont exprimés en iiomhrc de 

g !ohu le s roues par ni ifi x 10" de sang 

Mesure du débit urinaire 

t e débit urinaire (V) est (letCrn)ine par pesée en assimilant la (lcnsiIe 

de l'urine à celle de, l'eau ' ; les résultats sont exprimes en pi. mn 

T1•4 - Filtration g!omérulurt' 

LI le est déterminée par L (' leara nce de la e reat ; ni ne 

t P \ 

(V) 	(lC")It urinaire 



(t 	
rapport de la cratinine urinaiie cl plasmatique 

2 

 Excrétion fractionnaire EF'% 

Lexetétuon Fractionnaire dc l'eau is 	cqui'.aleiite a i'ii•eise du 

rçt)rt 

 

tic la créatinine urinaire e pla:fUalique. 

L 	... 	. 
(t.I 

J) 

Pour un élément donné (c), 	représente la qu1tnt lie exeréice par rapport 

a la quanti!e Filtrée dans l'urine 

p 

il 

rappot t de la concentration de l'deiiiciit (e) considere dans l'urine 
\ I 

cl dans le plasma. 

- Analyse statistique 

L'analyse statistique des rcsuItiiiç est réalisée en effectuant une 

analyse de variance. Lorsque la valeur de l le J)erntCl. un lest (lit de " t 

niodtlié est appliqué Une dili'ei ence est consitkree cw'iiine sii1iFicahite 

pour (JflC valeur de I' 	01 ,05 

Les moyennes sont dotinées avec letil cii eti i si i ii dti d 

1!! - PREPARATION DES SOLUTIONS ANTIFONGIQUES 

	

[.'antifongique polyéniquc utilisé dans ce t ra' ail CSL . J uii tOlIC 	
•1 

(Forme comnmercialisee de l'AniphoRriciIic R du lahwaloiic SOI IRU) 

t ) 

.. 	 V. 



ayant !'aspect d'une poudie jaune dont la coui wsiiion est la suivante 

• 50% d'amphoicricine U 

• 38,75% de deSo yChofat e de sodium 

• 10% de phosphate disodi.1ue 

• 0,887% de phosphate flU) 1k) sOti I q oc 

L'Aiuphotericitic B est dissoute dans 2 solvants organiques a 

2 concentrations différentes 10 2  M.l* et 1 0 M 
[I 

I e l)inici hyl SLI!fOydC (acétone) I)M S() 

o 

('t 	- 

t.0 f)Iiitetliyl rto itiaitiide (aiiiule) l)I\.11 

() 

N ------- ('H1 

- 	 Cil )  

Les 	 ainsi prepaices (de CoflCeflhtaIi011S allant (le 2.5 - 5 - 

7,5 - 	) pL ml-t) sont uatdées a -1 0U pendant au moins I'2 hetiresavant leur 

titi 	,a t iwl f)OUF assurer une bovine sol uhi I ISI I lii II et Uf)i WCI I leti 	si .11) iI ite 

'.'..' 	 ...,.' 	4 



4f .(IIIIIIIiuuiT 

INTERPRETATION 1 

L 

- RESULTATS j. 



DLS IESUL'FA'FS 

l..es valeurs moyennes de l'hémoglobine (111) cl le iiouihi 	dc 

globules ronges (GR) chez les ruts témoins et CCLIX recevant les différents 

traitements â savoir l'arnphoericine 13-D â concentrations croissantes (2.5 

pg ml' Spg.m[' - 7,5ig.mF' et lOpg rnF'), les solvants(I)MF 102  M I 

DM f' lU 	m.1 -1 , 1)MS0 	0 	M. I 1  et I)MS() I t) 	Ni I ') cl les solvants 

additionnés d'amphotericine B-1) â U) pgmF' sont représentées sur les 

Tableaux I ( a-b-c). 

Il u été constaté clairement (JUC le taux d'hémoglobine augmente. 

significativement avec des concentrations croissantes de la solution 

d'antifongique (allant de 2,5 ig.mF' â 10 pg.m[') comparés aux rats 

témoins (Tableau t-a -- Figure 1-24). 

Il en est de même pour les rats traités aux 	.k'a uts seuls  

DMSO) (Tableau J-b et l-c) et (figure 3-s-9- 10-Il-12) 	-. 

Cette augmentation du taux d'hémoglobine est lice â l'hémolyse des 

globules rouges dont le nombre diminue significativement en présence des 

différentes concentrations d'amphotericine 13-I) par rapport aux ttnloinS 

(Tableau !-a •- Figure 13). 

Pour les rats traités aux solvants l)MF et DMS() en présence ou en 

absence d'amphotericine 13-D, le nombre de globules rouges diminue 

Significativement par rapport aux témoins (Tableau l-h -. Figure I 4- I - I 6) 

Les Tableaux Il (a-b-c) indiquent la COlflpOSitiOIt plasmatique des 

protéines, urée, créatinine, sodium, potassium et calcium chez les di ftercnts 

lots de rats Wistar : les rats témoins, les mats halteS avec l'amphoteoclmle 

13-I) u différentes concentrations (2.5 - 5 - 7,5 e tg. ml'), les rais 

traités avec I'amphotericine 13 à 10 tg niF' t solvamils (I)MI 	102 M I 

DMF Io - 'MT', DMS() 102  MI' et E)MS() 10 M I . elles rats recevant 

seulement le solvant ( DMF 102  M ', 1)M 1 I () ' M I . 1)MS() l  2  M I cl 

DM SO Io -,  M F'). 



J 	 J 	 J 	 J 	 J 	 J 	 J 

F 	 Paramètres Hb GR 

Lcroupes (mg.dF') (10 6 .mrn 3 ) 

Témoins (n5) 11.12 	0.57 6.0Q : 0.77 

DMF10 	NIT' (n=5) 13,45 ± 0.49 *1  4,44 	0,19* 

DMF 10 	Ml" 	AmB-D 10 igmI' (n=5) 12.98 ± 020 4.12 : 0.49 * 

[DIMF 10" M r' (n5) 12.72 f 0.10 * 4.05 :0.21 

DNIF 10 	Ml" 	AmB-D 10 ugml" (n=5) 12.88 	0.78 3.97 :0.45 * 

DNISO 10 - 'N1l 	(115) 13.19 	0.014 	: 440:0.21 * 

D\ISO 10 	\fl) + AmB-D 10 	gmi" n5) 2.50 	0.61 * 4.11 :0.45 * 

DMSO 10' Ml" (n5) 12 9: 0.!5 4.ô6 :0.22 * 

	

DMSO 10' M 1 	AmB-D 10 	ml" (n5) 	.3.05 0.50 * 	4.01 = 0.20 * 

lableau 1-b : Valeurs moyennes de l'hemolobine (Hh) et lohu1es rouges .GR chez les rats témoins et ceux il-- s aux 

solvants seuls DMF (10.2  M.l - 10 M L) et DMSO (10.2  M L - 10' M l en presnce ou en absence 

dAmphotericine B-D a 10 j.tg mi* Les vaieurs ont eté calculees en pienant la moyenne obtenue pour chaque 

e\ierience (P 0.05) 

* ditïrence siunificative par rapport au'. 1n1OInS 



Paramètres Hb GR 

Groupes (mg4F' ) (10 6.mm 3 )  

AmB-D 10j.tgml 	(n5) 15,08 z 0.23 4,31 ± 0,19 

DNIF 10.2  M.' + ArnB-D 10 pgrnl 	(n=5) 12,98 	0.20 * 4,12 z0,49 

D\IF 10 	NI l 	AmB-D 10 	m1' (n5) 12,88 z 0,78 * 3,97 ± 0.45 

D\ISO lO' M.I 	- ArnB-D 10 	grn1 	(n5) 12 51 	z 0.61 	* 4.11 ± 0,45 

D\iSO1O 	NIT' rArnBD1Ogml 	(n=) 120 5 	10. 4.01 z 029 

tableau l-c Valeurs moyennes de l'hémoglobine (Hb) et globules rougesGR) chez les rats traités 'al'  .Arnphotericine B-D 

à 10 u.ml et les rats recevant le solvant D\IF (10.2  NIT ;  - 10-5  M 1.1)  et DMSO ( 10 M F 	10 -5  M l) 

additionne à l'.AmB-D à 10 pg m 	Les valeurs Ont ete cacu1ees en prenant la moyenne obtenue pour 

chaque experience (P < 0.05). 

U 

j 

j 

* différence significative par rapport aux témoins 
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Figure 1: Effet de l'arnphoéricine B-D à différentes concentrations 

(2,5 - 5 7.5  et 10 jig, ml') sur fa fuite de l'hémoglobine cellulaire 
chez les rais Wistar. 
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Figure 2 	Effet de I'Ampb:Ierlclne B-D i d 	rentt' 	conentrtions (2 	- 	- 7,5 - 10 ig.mF 	sur bi 
fuite de l'hémoglobine .'eIIuire ctict ks r-ts % 	isIr. 

(: Tmojns 	(b): Rai + D 	rchc,att- de sodIun 	(c: Rat - AinB-D à 2. 	.rnJ (d) Rat- .&rnB-D à e ug.mI' 

(e): Rat AmB D à 7,.rni 1 	(f): Rat - 	 10 ig.rni 

C' 
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Figure 3 : Effet de l'amphotéricine B-D sur la fuite de l'hémoglobine cellulaire 
en présence et en absence de DMF ii 102  M.F 1  chez les rats Wistar. 

(a): Témoins 	(b): Rat f DMF 10.2  Mi' 	(') Rat 4  AmBD à 10 .niI' + DNIF 10 2  M.F' 
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Figure 6: Valeurs moyennes de I'IIh exprimées en mg.dl chez les rats Wistar 

(Témoins et rats recevant du DMS() à lO 41 1 1 2  M.! l  AmB-L) 10 igml '. 
I0 MS', Il 	- AB-D U) pg.ml 

') 

F-lb (mg.dF 1 ) 
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[]AriB 10 pqml-1 

13 DMSO 'l 0 
10 

DMF 10-2  
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: : HLJtflULII1 10 

Figure 7: Valeurs moyennes de 111b exprimées cii mg.dl 'chez les rats Wistar 

recevant 'Amfl-D à 10 tg.inF 1 , DMF 102 Mi ' + AmB-1) 10 )sg.ni) ', 

DMF 1Œ Mi 	+ AmB-D 10 ig.mt', DMS() 102 Mi 	AiuB-I) 10 g.m) 

9MSO I 0 	Mi 	+ AmR-) 10 tLg.nil 
'). 

(p < 0,05) 
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Figure 8 Effet de l'arnB-D à 10 ,ig.mr' sur la fuite de l'hémoglobine cellulaire en 
présence d'un solvant organique DMF à 10 M.F' et 10' 5 M.F' chez les rats Wisar. 

(a)Témoins (b):Rat+.&nB.Di1Oag.mI' 	(c); Rat +.&mB-Dâ 30 ILgmI 	DMF1O'M.Ï' (d):Rat-AmB-Dà 1Oig.mI 1 - DMFJO' M.I' 
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Figure 9 : Effet de i'AmB-D à 10 tg.mU 1  sur !a fuite de l'hémoglobine cellulaire en 

présence d'un solvant organique DMF à 10 M.F chez les différents lots de rats W'istars. 
(a): Tém;Ins 	(b): Rat AnB-I)à 10 pg.nû 2 	(e): Rat .&rnB-t) à 10 tit.rnJ 	DMF 10 5  MJ 	(d: Rat D\IF 10 e M.I 

t-) 
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Figure iO Effet de VamB-D à 10 tg.rnI sur la fuite de 'hrnoIobin intracellulaire en 

présence de D\ISO à 10 M.F' chez les différents lots de rats Wistar étudiés. 

ja): Tmons 	(b): Rat + OMSO à 10 Mf 	(ç J: Rat' ArnS-D à 10 c.rnF 1  + DMSO 10 MS1 
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Figure Il : Effet de !antB-D ? 10 ' 	 pg.m! 	sur la fuite de lténioglobine cellu!aire 

en présence de DMS() à 10 Mi' chez les différents lots de rats Wistar étudiés. 

(a): Témoins 	bt: Rat + DMSO à 1O M.I' 	( c): Rat Arnp B-D à 10 1g.mt 1  . 	SO 10 M.I 
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Figure 12 Effet de 	à 10 tg.mF' sur la fuite de l'hémoglobine en présence d'un 

solvant organique DMSO à 10 -2 M.1 1  : 	Mi' chez les différents lots de rats Wistar. 

(e): Témoins (b): Rat+ AmB-D à 10 g.m1' (c): Rat + AmB-i) à W g.mI - DMSO 10 Mi' (d )Rat + AmB-D' 10.1 l pg.nd-1 DMSO 10 M.Î' 
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hgure 13: Valeurs moyennes des (.K expriweeS en 10 .mm chez les 

rais Wistar ([émoinS et rais recevant du l)Na t , et des concentrations 

li) pg.ml 5. (p < 0,4)5) 

GR 10 6  mm3  

T 
* 	* 	

13 Témoins 

* 	* 	EDMF102M•1 

DMF 10-2 MI-1 +AmB-D 
10 1iq ii-iI- 1 

3 	 93DMF 10-5 M,1-1 
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MM +AmBD 

igure4 Valeurs moyennes des (;R exprimées en 10ha ni 3  chez les rats Wistar 

(TémoinS et rats recevant du )MF à i0 2  M.1 1 , 14E2  MI' + AmB-D 10 

Am1-D 10 tg.nd ' ). ( p <0,05) 
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Figure 15 : Valeurs moyennes des GR exprimées en 10 6.mm3  chez les rats Wistar 

(Témoins et rats recevant du DMS() 10 Mi ', 10.2 Mi ' + AmB-I) 141 tig.mi 
1 	 15 10 Mi', 10 M.!' + AmB-D 10 ig.inF')_ (p < 0,05) 

3,6  

Figure 16: Valeurs moyennes des GR exprimées en 10 6.inm3  chez les rais Wistar 

recevant l'AmB-D à 10 tg.rnF 1 , DMF 102  M.F' + AmB-l) 10 tg.mF', 

D.M le I0 M.F' + AmB-D 10 .*g.mF', DMS() 10 2  M.l' t-  Amfl1) 10 tg.ml 

DI%1S() 10 Mit f AmB-l) 10 pg.mF'). (p < 0.05) 
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Aucune différence significative n'a été observé entre les différent,-, 

groupes de rats étudiés (Tableau Il-a) pour les protéines plasmatiques, de 

même pour l'urémie, la créatinémie, la nairémie (Figure 17) et la calcémie 

Par contre a une dose d'amphotericine B-l) de 7.5 pg.mL' et 10 pg mi - ' le 

taux de kaliémie augmente sign î fi cati veinciit ( Figu i e I 8) , le mué me pro f, I 

du K' a eté observé chez les rats traités aux désoxycholate de sodium 

comparés aux témoins. 

Par ailleurs le Tableau Il-b montre que l'urémie des rats traités aux 
,)MF  10*2 MI' + amphotericine B-1) 10 pg.ml est significativement 

élevée par rapport aux témoins , la natrémie reste aussi élevée ch&t tes rats 

recevant du DMF 10.2  ML', DMF 10.2  ML' + ampholericine H-l) 'â 

10 .tg.ml' et DMF )O M.) '(Figure 19), 

Pour les rats traités DMF 10.2  M.1' + amphoiericine B-E)à 10 pg.m1' 

et l)MF Io -  ML' + amphotericine B-1) a U) pg. ml'', la kaliémie est 

significativement élevée comparés aux témoins (Figure 20). 

Les valeurs moyennes de l'urémie des rats ayant reçus de E)MSO 

102 M.!'' et DMSO 102  MI' 4 amphotericine B-E) â U) pg ml'' ont 

significativement augmenté (Tableau fi-b). 

Une augmentation significative a été observée pour la natrémie chez 

les rats traités aux DMSO 10 2  M L', DMS() t' M L' et DMS() I0 M 1'' 

+ amphotericine B-D â 10 et ceci comparés aux témoins (Figure 21-2.3). 

En revanche, la kaliémie est élevée pour les rats traités au DMS() 

10.2 ML' + amphotericine B-D à 10 1g.mL' (Figure 22-24). 

Et ait le marqueur important  du métabolisme prottique, le taux 

d'urée plasmatique reste significativement élevé chez les rats ayant (lu 

1)MSO 10 2  ML' 4,  amphotericine B-E) â 10 pg ml ' et DMS() lU M L' t 

amphotericine B-D à 10 pg.mL' 

Par ailleurs le bilan biochimique plasmatique ne révèle aucune 

différence significative pour le cholestérol les triglycérides et les 

phospholipides par rapport aux témoins (Tableau III 

7 
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J 	 J 	 J 

Ptrirnè1re 'rée créatinine Ca 

iL - 

Tc m oi ns tn 	5 ) 59 M6 72 	34 7. 	1. 7.o6 	2.51 133.33 	2.51 3.76 	1.06 2.90 ± 1.37 

de T Desoxvcholate 
60.18 ± 7.71 6.09 ± 0.49 6.66 	2.88 138.l 	± 5.45 5.82 z 1.28 * 2.52 ± 0.54 

2. 4 ju AmB-D 
2 	R z 4 11 	4' z 0.48 21 	- 	i2 1( 	41 z 1.69 4.86 ± t) Ç2 1.60 ± 041 

(fl= 1  

LD 	jIu1l 	(fl5) .So33 ± 5. z 0.79 

--------- 

.s8 

---- --

I 43.43 	3.S 4.76 	U.-' 1.91 	± 0.18 

.5u 	n 6.1 	:L4() 9.33z.3 I2'.2zS.( 5.i9t0.2 2z0.112 

nB-D 1Ogm1 çn z 3.81 z 0.53 lO.6( 	= 	1.54 i4i.86 = 2.22 5 	z 	* . 	2.14 z 0.07 

Tableau II-a 	Composition plasmatique moyenne des preteines. d'uree. de crêatinie. du scdiurn, du potassium 

et calcium chez les différents lots de rats Wistar. Les valeurs ont été calculées en prenant la 

valeur moyenne o nue pour cilaque expérience. P < 0.05 

* Differece 	i 	ifiative p.: rappor: ai' at 	temoins 

X 



I 	 J 	 J 	 J 	 I 	 J 	 I 	 J 	 J 	 I 	 j 	 j 

u1 ±IÏ 
4.2a:7M5ii 282 145.35 	5.16 437O73.59OS6 

DMF 10 	MI 	 I t2 	5 . 68 12 	2 	2 806 	2 44 l 	1 . 06 5 . 0t' , 	(J . 75 * 59 	(' 

!AmB-D 10 

I 	1SS 	1 'u1L i ' 	 ± 2 _1_T..Li 
D' , ~ F 	1 0 _ 4  Ni 8 . 	9 .  6 	r i43.54 4.(4:..41* 3.52(.42 

'BD 10 	mi 

1JJ 	- 	 'JJ 2 L! 11. 	2.7u 1L 	4.'4 
 

:Y.SDftM.1 •;--' 144•L 4.0.2 

1t 	NI 	1 	i :5 0 7 .41 

.:B-D 	ui!flI' 

Tableau II - b 	(m;s;tion 	asmaique noenne des ro1enes. du;ee. de ceaini;:e. du sdi::m. du potassiur 

e du cazi..: chez ls rais te-moins et les rais t!a:Ies aux solar:i. seuls D\IF ( 	NI F' - 10 NI Y 

ci D1SO 1O MT - 10 NI Y en presence ou en absence d.An - B-D à 10 pg.rr l» Les valeurs ont 	e 

cac.ees en prena; . 	 aeur mo enne obenue pour chao.e e\periene P 	0.05 

» DiiTereuce 	!I  iii  ta1 Ive par rar 	au ra: 	n;; 



1'r;inc s Urée Créaiinre Ni K Ca 

I (mir o! I (m'nol (mmol J (mmol I ')(mmoll') , rou p es  

mB-D 10 	gniI (n=5) 56.S3 z 3.81 7.15 ± 0.59 10.66 z 1.54 140.86 ± 2.22 5.87 ± 0.35 2.14 z 0.07 

D\OE If,.:  M.1 
o 	0s I21z22 8C6z2'3 I4416z06 5.00 	0. D 359 	0.65 

A!B-D lu .ig ni. i n)  

D\i 	IU 	MT - 
9.99 z 3. 14 7.66 z 	'1 l4 	7 	4 4.64 z 	1.41 3.52 z 042 

AB-D 1() .tgmr (nSi 

11 	4 z I 	S S 	z 1 	2 10 4o 	268 6.17 z 0.90 4.56 z 020 
D 10 (115t 

rv10 jf 	M.i• - 
0 9 	z I ( 8.66 z 	'2 148 20 z 2 4 	0.98 2.02 z o.18 

!' t1.) 

-tableau  II-c (T mposit 	lasmatique mo enne des protéines. d'uree. e créatinine. du sodium. du potassium 

et d: 	u:n chez les rats traités à [AmB-D a I ut.mF et les rats recevant les solvants additionnés 

a\ec !'ÀB-J 3 1C. .m[ [D\IF (10 \1.1 - 10 \1 F) et D1SO 110 - *- Ni F 	lO Ml'} Les valeurs 

ee 	L'.:ees n prenant la aleur moyenne ehteue cr chaque experience P < 0.05. 

1 
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Na 4  (mrnolei 1 ) 

150 
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140 

135 

130 

125 

D Terroins 

8T + Désoxycholate de Na+ 

131 Anit3-D 2.5 pg ml-1 

!AmB-D 5 pg.ml-1 

ArnB-D 7,5 pç.m-1 

IIArnB-D 10 pg ml-1 

Figure 17 Valeurs moyennes plasmatiques du sodium (Na') (nintoIe.l') chez les rats 

Wisiar (témoins et ceux recevant du deSOxychoiale de Na', et des CO*ICCJItrations 

d'Arn IL  1) de 2,5 - 5 - 7,5 - 10 pig.mI '). (j) < 0,05) 

K (mrnole.I) 

• 1 

71- * 

4- 	 i 1 	I 
4 	 D 	

tPJtctC de N i+ 

[Aniu 02 sio mli 

LIAIflU D 5 	mil 

..................... 
	PU 	0A'F3 D 7 , 5 liq ml 1 

1 	 -- 	 mmmi 
t 	- 

Q i. 

tg : Valeurs moyennes 	 ilo potalisilitu (K '   ) (msnlv.I  ) Chez les 

rais \Vistar (témoins et ceux recevant du (Jesoxych(Jlatr de Na', et (les cofleCntr3IliOflS 

(i'A,flfl-J) (le 2. - S •. 7, - 10 elg.ild '). (p <. 0,05) 
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Na 1tnmole.F) 

155 
T 

150 

Il Témoins 

:: 
I 	 ____ 	

+   AtiiB 

0DMF10-5M.I-1 ArnB-D 

Figure 19 : Valeurs moyennes pimillitiques du soditun (Na)  ( iitmok.I  ) dicz les rats 

Visar émons et ceux recevant du 9M F à g2  Mi ', 10 NIA -F Ain B-1.) 10 ,ig.mI ', 
I 	.5 	I 10 M_l , I O M .1 F A in U- I) If) pg.i*il 

). (p < 0,05) 
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Ii I 	flOilIS 

DDMF 10-2 M1-1 

IIIDMF 10-2 M M + AinB-D 
U) Jq nl-t 

1IDMF10-5 Ml-1 

DMF 10. 5 M l-1 4  AuiB-O 
10 liq mi I 

Iigitre 20 : Valeurs nioveunes l)fsm)mti1t 1 es du pmt s,amzni ( K)  ( mm4mki 
1) 

 mI,(-- les 

rats Wistar témoins et ceux recevant du 9M F à (102  NLI 8,  10 2  Ni. 1 
 1-  AtuB-1) 10 

pg.mF', 10 Ni. , If) Mi 	Am Bi) 10 ;ig.mI 5. (p < Ø05) 
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t.ti.-.S 	 •.'..*. 1. .. - 

I'Ja' (mmole.F 1 ) 

155 

T 

D Temoins 

19 DM30 10-2 Mi-1 

11 DMSO 10-2 M t-1 ê  ArnB-D 
10 ;iq.1111-1 

DDMSO 10-5 MI-1 

	

L k—C 	
lOpg mli M.1-1  ArnA D 

t'pure 21 Valeurs moyennes plasmatiques du sodium (Na') (mmoki I)  chez 

les ram' Wktar léwoins et ceux recevant du »MS() à (j() Z 	 () Mi ' 4 AmB-t) 
U) ;sg.mt', 	MA ' , I( .  Mi' t A81811-1) 10 pg.'i'I '). (p < 0,05) 

I( (nmoki') 

t .  

* 
T 

f 

	

)., 	 I 

ois 

	

•- 	 •- 
T 	I 	I 	tI 	 D DMS() 10- 2 M 1-1 

	

0 DMSO 
I 	_L11 'i 

1! i Î4 t'1 IYI° 
2 M 1-1 + A,nB D 

10 	

t 3DMSO105M11 

1 M() 10-5 M.1- 1 AmI) F) 
nI 1 

O 	L.LJ 

Fitnre 22 : Vahtmr moyennes plasma titi tics du potassium (k') (muiole.I 5 chez 

tes rats \'\ tst;tr (entomus et ceux recevant du DMM) a (14) M.I , U) M.l 4- ,assU-l) 

10 ;mg.nit ', 10 M_F', I0 Mi f AinB-1) 10 g.u! 5. (p < 0,05) 
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Na (tnmole.I t ) 

152 

150 f 
148 

146 - -  

144 - 

142 

138 

136 -1- 
134 

DAmB-D 10 ho ml-1 

EJDMF 10-2 MI-1 + ArnB-D 
10 IIg.rnl-1 

IBDMF 10-5 M1-1 + AmEI-O 
10 pq.I11I-1 

1DMSO 10-2 M l-1 + AmB-D 
10 ilg.mI-1 

DDMSO 10-5 MI-1 + AmB-D 
10 iigrnI-1 

Fignrc 23 : Valeusrs moyennes plasmatiques du 1 tsimusa Nat  (iuimole.I 
1)  citez les rats 

recevant 7'A mB-1) à 10 pg_mI , I)M V ID 2 	
! t Am U-I) 10 log.fail 

I)'\ V 10 Mi 4- Allait-1) 10 pg.mI , l)MS() ID Mi ' + A,nU-l) ID sg.iul 

l)MSO 10 Mi + itn 11-1) 10 pgntl '. (p < 0,05) 

K insnole. 

8 r 

7-L 

E 
2f 

I Jr 

 10 pgntl-1 

El DMF 10-2 MI- l + A,nB-D 
• 1011g.mI-1 

Il DMF 10-5 MI-1 + AsnI3-D 
10 pj ml-1 

IDMSO 10-7 M II + Amfl-D 
10 	ml I 

ØOMSO 10-5 M I-1 + ArnB-D 
10 ig.rnI-1 

V*vre 2. : Videurs mnoyesuises plasmatiques (lu potassium iC (mmolei t)  chez les 

vais recevant I'Am 	 m B-I) à 10 ;ag 	', DM F' j2  M.I t Ainil- 1)19 pagmI ', 

i)Mil' 10 M.L' + AmU-D ID gtg.mt', DMS() 10.2  Mi ' - f Ans B-t) ID Itg.toti 

l)MS() 10  Mi ' t Atoll-l) Itt pttuil . (p < 41,05) 

-- 	 - 



.- 	 -. 

Paramètres 	Cholestérol tOtt 	PthoI;Je,. 	Trigtcérdes 

roupes 

Tcmoins () 	 82 	3 	1'4 !3 z 	2 	83 z 1.08 

T - Desox cholate de Na U1) 	75.6 	 z 

flir, 	D 	- 	1111 	Cfl') 77 	7 21 >. 

--- ( 

796: 	2 

Ani3-I) 	1i1 8(I.z 	i.5 z 

•\ir13-i) 	HIpg 	ml 	ir = : I 	s 

I :hIeiu Iii-i : \ a]eu:s piasrnatiqes rn 	ennes du cholesterol t:ai. ph d 	et tiul:.cerdes chez les d:ï rents kts. 

dO 	rats 	\Vistar 	temoir:. 	lernoins - 	deso\\ch  a:e 	Je 	suJm 	et amnhoterjcne 	B-L) a 	•fferentes 

cnntrtons (2.5 	- 	5 	-- 	'.5 	et 	10 p 	m!) 	Les aeu 	•: 	e er prenant 	a mo 	obtenue 
pur chaque experienc 	(P 	0.05) 

-J 



Pa ramètres 
Cho!u'érI to;J 	. Phoho!ipde Tri 	'crides 

(md) (mgdl) (gd1) 

Tmonç (n5) S2 	3 3•5 16.08 

DF 1 0--'M.1 	(15)  3.53 83.5 	3.53 73.5 	8.48 
DMF 10: M.I 	AmB-D 10 	gm1 	(15) 73.73  83.5 ± 3.53 95 	22.06 Z 

DMF 10 	M.I 	(n=5) 	j F----  
81.5 	2.12 	1 83.5 z 3.53 78.5 	4.94 - 

D\F i( 	MU 	AmB-D 10 	gmi" (=5) 76.66 z 6.801 107.36 ± 52.38 

--------- 

82.66 	20.74 

D\ISO 	0 	M.I 	(115) 83.33 z 7.57 111.25 z (1.71 87.66= 

• 	 M I 	- 

 

Ai nB-D 10 j.igmU' 	n=5) • 76.33 = 6.02 110.79 ± 59.5 	r ... . .... 74.33 z 6.50 ____________________________________--.. 

D\ISO j  85.5 z 0.70 121.25 z 80.25 	: 
.•.. 	 ....... 

66 z ft.97 
1 	V I 	- An 1 B D b 	u:1 	(11=5) 70.66= 1'  68 6z, II 	1 

T:bleau Iii-b 
\ers pas1atiae mo\ennes du choestero! total. phospholipides et tridvcérides chez les rats témoins 

et es rais traites aux solvants seuls DMF (10 	lO' M.1') e DMSO (1 0 	1 r 1 , Io- 5  M l) en re ou en absence d.Aphotericjne B-D à 10 	mr'. Les valeurs ont été cac?ees en prenant la 
m 	:e h;ue pour chaque expérience (P < 0.05) 



total 
	

PhphJipides 	Tr.céridcs 

es 
	 (rngdI) 	 (rngdt) 

1mB-D 10 igm' n5) 	80 3 
	

150.55 	20.91 î 69.85 = 16.80 

tDMF 10 --'M I 	An- D 10  
73.73 	14.14 
	

19.8 = 44.13 	95 	22.6 

i DMF :o 	- ABD 10 
76.ôc 
	

107..6 	52.38 	8.o ± 2(i.74 

D\ISO 'V  NI 	-. .ArB - D 1 
• 	 : - - 6.u2 1 

D\ISO IY' d;  

l'a hl ea tiIII 	c 	.. 	- ct'oestero1 	Oai 	phospholipides et tri1ceride 	chez les rats traites a 

e: 	ceux recevant les solnts addi:innes a LAmB-D à 	10 	u 	m1 

DNIF 	11 	NI 	. DNF D\ISO 	N1I 	et DNISO 	Ni lj Le 	aieurs ont ete calculees en 

pet 1.?. IC\ :e 	 experience (P 	0.C5 



Les. Tableaux R' (a-b-c) rapportent les va kurs moyennes de ta 

composition urinaire de l'urée, créatinine, sodium, potassium et calcuna 

des rats témoins, des rats recevant les ditTércutes concentrations 

d'amphoterieine -D (2,5 jig.ml', 5 ig.ml, 7,5 .ig.ml et 10 ig.ml'), 

des rats traités aux solvants seuls (DMF 102  

11Y 2  Ni I 1  et 1)MS() l0M.l) cl enfin des rats traités a l'aniphotericine R-I) 

à 10 pg.m[' solubilisée dans les solvants. 

Aucune différence significative n'a été observée pour la créatinine 

l'urée et le sodium urinaires comparés aux témoins (Tableau IV-a - 

Figure 25). 

Par contre, le potassium urinaire a tendance à augmenter 

significativement chei les rats traités au desoxycliolate dc sodium et en 

présence de concentrations croissantes d'amphotcricine U-I) (2,5 pg ml 

5 jig.ml , 7,5 tg.ml et 10 .tg.ml) (Figure 26) de mème pour le calcium 

urinaire qui diminue significativement a une dose dc 2,5 lig ml ' et 5 

'g ml d'amphotericine 13-D (Tableau IV-a) 

Par ailleurs à une dose de DMF 10 ' M I'. la céatiuintY urinaire est 

significativement élevée (Tableau IV-b). - 

Chez les rats traités à I ' u 'n phot ericine R-I) à 10 lig ml' solubilisée 

dans les solvants DMF 102  M I et l)MF M.', et aux solvants 

seulement (DMF IO et DMF 10' 5  M.1'), le potassium urinaii e 

augmente significativement par rapport aux témoins (Tableau IV-1) 

Fic,ure 2I). Par contre aucune différence significative n'a clé observée 

pour le sodium urinaire (Figure 27-31). 

I c Tableau V-b indique aussi que Je taux du j)OtaSSiUIll urinaire des 

rats traités avec une dose de î)MS() 102  M l. t)MS() 102  M. I' i 

ampliotericine 13-l) a 10 pg.rn1' et DMS() M I ' aiiiphutciiciiie R-I) a 

10 pg. niV' est signi Cicat ivement élevé compares aux témoins tgurc 10) 

Bien qu'il existe une légère baisse de potassium urinaire (les rats perfusés 

à !'a nhoiericineT3-l) solubilisée dans les deux solvants ('laheau IV-C), 

aucune d tîérence significative n'a clé observée entre les di FI irents rats 

élttd,es ( J-!,ure 32 



Prmères Créatininc Urée Ca" 

Ternoins (115) 1408.33 	579.51 	418.08 	61.66 	138.78 	9.03 7t•3 zé, 	2 .So i 	5. 8 7 	- 	(.19 

1 T - Dcsox'ch0131e de 
991 66 	S7 	SO 	42S 	8 	' 	4 	l2 	4 0' z 8. 	2  8 

n) 

.AmB-D 2.5uQnll î II 129il 	41 1.(6 	 0.2 , 	144.62 	5.1 1; 4. ,j 2 	± 

.mB-D 5 ÎL2 ml 	n= = 	i2.i 	3t•9 = 	37 	 ft4 'j - 

• 	 ml %9.l(' 	l. 	4V..2 	3..2 	1.84 	5.' 

• 	 AmB-D 	(L u,  ml c n; 124.1 	6(i'?.$1 	o3)8 	248 4 	131. : Z 

r:thleati 	IV-a 	\aeurs moyennes de la créatinine. 	duree. 	d 	sc'du. 	du 	ptai e 	. u 	:ares 	:'ez 

les 	dfferenîs lots 	de 	rats 	\Vistar : 	les 	iemc;ns. 	temoins - 	desox 	chte de 	sodirel 	les 

cc T1celratins croissantes damphotericine B-D (2.5 - 5 - .5 	eî 	10 	Lig nO 1 	Les va,eurs on 

calcuices en prenant !a valeur moyenne cbenue pour 	aque ex 	:ece 	P < 

Diference significaii 	e par rapport ax rats 

G 

.4 



) 	j 	
J 

ParrnètrcsCr 	in :  nc 	 • 
(mrnoI.I (rmoIi)(ni moLL) 

__________ 	____ 

DMF )- MT (n =  5 )  240.41 

- 	".i•"• 

7 0 .  13 	39.7 122.41  

L._____ ____ 

	

DMF 10 M 	
- An-D 	10&rn1 	(n=5 

614.16 ± 298.12 388.75 ± 40.17 129.62 	1 L2 9.55 	I 1.7ô 7.05 

DMF 10 	M.1 ' 	(115) 67.5 	39.2.4 249.83 ± 66.34 122.78 	4.9 94.34 	8.49 * _51 	472 

DMF 10' MT ! 
ArnB-D 	10 jigml 	(n=5 82.61 .290.85 	149.31 130.54 	14.15 90.93 	2.33 

. 
6.4 	1.26 f 

DMSO I0 	M.! 	(n=5) 1012.5 	53.03 350.37 	23.51 129.83 	8.64 1 G 4.55  

DMSO 10 	Mi 
- AmB-D 10 um1 	(n= 965.53 	9'L9 . 	386.2  9 	55.48 135.57 	4. ('t' 	I '?.2 6. 

DMSOIOM1 "  (fl5) 	1o2.5 	16.17 	382.81 	5.04 	121.5:  

DMISO 10 \1 I - 
	I I2 	17 6 1 	',5 6. 5 4 z 5 9.1 	S.('2 	5 	' 2 o '  L_AmB-D 10 pgml (n=.  

TihJcau IV-b . Valeurs mo ennes Je la créatinine. duree. du sod) « um, du potassium et du aicum urinaires chez 

les rats témoins et chez les rats traites au 	soh anis seuls DN1F I 	NI ï. I»  NI l') et DMSO 

1O' Ni H en presence ou en absence d'Arnphoiericine B-D a 1  u LI m1 	L e 'a1eurs Oflt clé 

calculces en prenant la valeur moyenne obtenue pour chaque exrerience P < 

Difference sinificative par rapport au rats temcins 

.1 



Paramètres Créatinine Urée Na +  K +  Ça ++  

Groupes (mmol1 1 ) (mmol.1 1 ) (mmol.t ') (mmol.l ') (mmol.l') 

AmB-D 10.gml"' (n=5) 1204,16 ± 609,85 635,08 t 248,43 131,08 ± 5,13 104,6 f 9,55 5,87 ± 1,03 

DMF 10-2  M.1"' + 

AmB-D 10 µgml"' (n 
614,16 t 298,12 388,75 t 40,17 129,61 ± 11,2 97,55 ± 11,76 7,05 ± 1,39 

=5) 

DMF 10-5  M.1"' + 
780 ± 82,61 290,85 t 149,31 130,54 ± 14,15  90,93 t 2,33 6,34 ± 1,26 

AmB-D 10 .tgml' (n=5) 

DMSO 10 -2  M.i"' + 

AmB-D 10 µgml"' (n=5) 
965,83 = 99,69 386,29 t 55,48 I 	135,57 t 4,11 101,66 t 19,28 6,47 ± 1,80 

DMSO 10 -5  M.1- ' + 

ArB-D 10 µgml"' (n=5) 
1128,33 f 176,16 356,54 i 59,17 138,02 t 8,98 102,45 t 9,52 5,66 ± 2,61 

Tableau IV-c : Valeurs moyennes de la créatinine, d'urée, du sodium, du potassium et du càlcium urinaires chez 

les rats traités à l'amB -D à 10 gg.ml"' et ceux recevant les solvants additionnés avec l'amB-D à 

10 gg.ml " t  [ DMF (10 2 	M.1', 10 " 5 	M.1'') et DMSO (10 2  M.l'', 10' 5 	M.1 " t ) 	
J. 
	Les valeurs ont été 

calculées en prenant la valeur moyenne obtenue pour chaque expérience. P < 0,05. 
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80 	
tPDMr 10-2 M I-1 + ArnE3 D 

60 
F3DMF10-5 M.1-1 

40--
ri L)MF 105M Il Amfl D 

10 pg "il 
20  

O 

I"gure 2? Valeurs moyennes du Na' (mmole.l 5 urinaire thez les rats Wistas fiii,is 
e( ceux recevant du DM F 	M_l ', 	Mi 

1 4  Ain B-t) 10 jig.nit 
I O M.t . ', 10 Mi ' -t- Ani B- t) 10 ;tg.ml . (p < 0.05) 
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EIDMF1O2MI1 

60 	 ' 

 

fi MAF 102M1 1 i-  /int3 t) 
10 J9 fIl 1 

t 	î [)MF I (J 5 M 1-1 

ri  DM 10-5 M I 1 i- AmU U 
-, 	 ::•:•:•[ ______ 	' 	 10 pg.rnl.1 
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/ 
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1'iure 28 : Valeurs moyenns du K' (niinole.t I) 
urinaite chcL les rats 'tVistar téllloiics 

et ceuxrecevant du flM F ii 10' Mi  

Il) Mi'  
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140 f 
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ri [enlotus 
1W) i 	hii k1,'' 	
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lture 29 : \'adeurs moyennes du Na (niniolel I) 
iinaire (bd, les rats Wistar ttinoi,ss 

rt ceux recevant du l)MS() i 10M.) ', 10 Mi ' + AwU» 10 
10 Mi  10 M.) I- ttmli.D lU gtg.mI '. (p < (1,05) 

K nunote.I' 

140 - 

* 
120-- * 	r 	* 

100 
 

E3DMsO10-2M1-1 Ii 80 	
1 	

flDMSO 10-2 M1-1 + ArnB-D 
- - : :•: ___ 	 10 ii0.rn -1  T rj DMSO 10-5 Mil 

MII + AmB D 

Figure 30 : Valeurs moyennes du k I ")Okl') urinaire chez les rats Wistar Uiiioias 
et ceux recevant du »MS()à U) 2 

Mi', 10 Mi ' + Amfl-I) 10 
I0 M.l ', 10 1  m.1 .1 + A*nfl-I) 10 11g.1111 1 . (p < 0,05) 
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UJAsnb-D 10 pg.rril-1 

.E)DMF 10-2 M1-1 + ArnB-D 
10 IJt;j.rfll - 1 

(IIDMF 10-5 MI-1 t AIIIJ-D 
10 JO.rI 1 I-1  

ci DMSO 10-2 MI-1 + AmB-D 
lOig.mI-1 

' DMSO 10-5 M.I-1 + AmB-D 
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Figure 31 Valeurs moyennes du Nat  (minoU I)  urinaire chez lyS ri recevant 

rAni B-I) à 10 ptg.mF', J)M F 102  M.1 ' f A'[118-1) 10 l ig.1111  

iM I' 14) 
' 

MI' AmB-I) 14) g.uiil ', l)MSO 18 NIA  t AittU - l) Ii) pg. il  

»MSO 10 Mi' -f AmB-I) 10 ;t.mI '. (p < 11,05) 
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	 DMSO 10-2 M.I-1 + ArnB-D 
10 sçj.mI-1 

flMSO10-5MI-1 +AmB-[) 
10 lig.fi ~ 1-1 

Figure 32 : V a leurs moyennes du K' (minoU ') urinaire chez les rats recevant 

l'A ni B-l) à 10 ig1111 ', DM I? 14) 2  M.l ' + A11111-1) 10 t ig.8111 
 

I" Il) M.1 - 	Ani B-l) 10 jtg.mI ', I)MSO 14) 2  Mi' 1- Am B-I) 10 ;sg.mI  

fl!1S() 10 	i.r' 4 ,atB-i) II) p.g.ml'. (p < 0,0) 
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Figure 35: Valeurs moyennes du V (.d.mu') chez les rats Wis(ar Témoins 

et ceux recevant du »MF à l0 M.F1I 102  M.I' + AmR-1) 10 tg.niF 1 , 

10 Mi', l)MF 0 M.I' + AmB-t) 10 ig.mI '). (p <0,05) 
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Figure 36: Valeurs moyennes de F( (pd.mn') chez les rats Wistar Témoins 

et ceux recevant du DMl' ai 10 2  Mi l,  I0 M.I' + Anifl-l) 10 tg.m1', 

Mi', DM1? 10 Mi' + AinUi 10 p'.ml '). (p 
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Figure 37 : Valeurs moyennes du V (.il.mn 5 chez les rats Wistar témoins 
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Mi ' 4 AmU-l) U) jtg.foil l, 
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J'ugnre 38: Valeurs moyennes de FC (d.mn I) 
chez k.s rais Wi1ar tuisoins 

	

et rais recevant du »MSO i 	Mi , lo 2 
 Mi ' 	10 11g.1811 , 

ID M.1 1 , 10 Mi' -3 .\mB-l) 10 igml (p < 0.05) 
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Bien que l'excrétion fractionnaire de I 'urée des rais tr;iitéç à 

l'ampliotericine B-D à 2,5 pg/inl est significativenuen( faible, celle des tais 

recevant I 'diliphotericine B-I) a 7,5 pg/ml et surtout à une concentration de 

lO ig ml est significativement élevée compatés aux rats lemoins 

(Tableau VI-a). Dans ce tableau aussi, l'excrétion [ractionnai,c du sodiUm 

(Na) est nettement significative â une dose (lc 7.5 pg.mr'. cl l'CXCiI.lR)Il 

fractionnaire du calcium (Ca'') a la dose d'ainphotericinc li-t) de 

10 lig mF' est significative aussi. 

Comparés aux témoins (Tableau V-h), l'excrétion fractionnaire de 

Purée et du sodium des ruts traités au solvant DMF 102  MT' augmentent 

significativement. 

Par ailleurs, pour une concentration de l)MF If) 
2 
 MT' additionné a 

I'amplwterieinc B-I) û 10 pg.mF l'excrétion fractionnaire du sodiuiii et 

du calcium sont élevées, (le même pour l'excrétion fraci ionnaire du 

potassium des rats traités au I)MF I 0 M F' t ampholericine R-t) u 

10 pg.mF' (lui est très élevée par rapport aux rais témoins. 

Le 	taux 	de 	l'excrétion 	Ut actionnaire 	de 	l''utee 	diminue 

siinificat'veinent chez les rats étudies avec du l)Ml- 	I0 	M.l 	4 

amphotericine B-D à 10 pg rnl (Tableau VI-c). 

Par contre aucune di Ufét ence significative n'est observée entre les 

- différents paramètres concernant les lots de rats du Tableau VII--b 

eu in parés a ceux des t é mu t n s 

- 	 - 	Fu dernier, le taux de l'excietion fractionnaire de I'uree et du 

calciuti dutninut d'une façon significative 	t'e.' les tais traités aux l)MSO 

- 	 102 MF' -t amphotericine R-l) à 10 jg ml' et DMS() 10 
	

M F' t 

amphotcricine li-l) à 	li) 	lig mi" 	P' 	iappoi i 	aux 	rats 	liatiés u 

- 	 l'ainpltotci Ici lie B-l) à l() lig ml' (Tableau VI-r) 

___ 	 - ---------- ----- ---------..-- 



[F° 11.0 	EF°', Urée 	EF% \a 	EF 	K 	EF°C Ca 

Tnns(n5) 	 34.$2Y.29 	O.4()  

Rai —Deso\cho1aedc 	
0.74 	0.15 	54.9(' 	17.1 2S 	0.7] t 0.18 	1.22  odurn n=5 

RAmB-D 	
.8 	0.75 	17.15±4 . 703*: 0.80.o5  2.Sug.rnJ 1  (n5 

Rai - .AniB-D 	 I  
I 9 = 	70 	4S. 94 = 17 	0 8z o  5ig mL (n=5) 

Rat ArnB-D 	 Z 
1.2o 	IJ 	ô 	71 	S 	 1 14 z ( I 	 2 	I z 

	

7.5g niI 	(r15)  

Rat - AmBD 
1z 	7 	929z2  

	

m1 	- 	 . 

I ahleau VI-a 	Valeurs rio ennes de Fe\cretion fracti'nare de FH:O (EFc HO . 	ree (EF ° oUrée). du 

s,.dium (E.F°c. \a ). di (io:assum EF°O 	L e: du cim (E} o 	 t- es rats temoins et 

chez les rats rece :t mc concentranon croissante damphoter.ne B-D 	f — 5 — 7.5 et 

Les aers ont eté calcuiees en prenant la vaeur rrenne Qbtenue pour chaqe 

expérienct. P < 0.(5 	 . 

Difererce sinificati e par rapport a 	rats terncins 

-7 

J 



7--_ 	 Par2rnètrc 
EFy0 11:0 E F% t rec EF% \4 - 

 

EF' 	K EF4. Ca 

T,inn ('.39  

DMF Pli -  M Y 1.16= 0.09 

DMF 10 	M1• 
 0.505 48.96 ± 20.572 1 .8 	C .2o 2.563 	0.2i 

-,B-D 	l( 	gmi 

DMF 10 	M 1 	n5 243 = 0.763 1 42155 ± 37.0 I 07 _ 7.22 	7.283 3.055 t1 

DMF1(Y MT :  — 
I.2260.528 31.646 ± 16S7 .1 :933I96 2.23 AnB-D 	10  

DNISO W : l.2( 5 _0.09) 17 	1 7 r 5 

D4SO1: 
- y. 	. 1.()2 	= 0.3ô2 ' 4.lt' 	2.22 I.6 

AipE - D10 	m c 	_r = ' 

DMSOI0 _M.)_(n5)  

DMSO Itr' Mi 	— - 	.. 	. 
I 	1-1.(-S. 

- 	.. 	. 	. 	.' .- 4=-; - - 	- 	- 

	

r--. 	::'...c6 
- - 	 - 

Tableau 	VI-h 	\aeurs mc' ernes 	e 	Fe\creJr. 	 de 	}-C .FL' 	H:O. 	dree tEF° .. :ee L 

s -iium EF' c 	Na 	). 	du 	(pc'tassium 	E 	K 	L 	et 	du:a. .. Ca 	, chez 	ies rats 	\\ isr  

(mc-v.s et 	les 	r 	is 	1rates 	aux 	soivan:s 	seu s 	D\IF \1 F. 	I( 	M F), D\ISÇ)  

ft 	M Y) en pèsenc 	et en absence d'A mB-D a Ii 	g TnF. Les \ ales orvt de caicees en prena:t 

la 	a ller m 	erne oenue pour chaque experience. P < Ç .  : 

Difference snificatk e par ra'crt 2J\ 

r- 



P a r 	m è t r - 
EF% HO 	EF' 	Irce 	EF ° 	a 	EF'o K JE F% Ca 

92.9: 2L1 4 	i.ôz7 	21.43 	9•4 3.31 	z 	1.131 

- 
1 4.26 	33. 29 Li63 z O 2L1 

I 	2 2( 	z 	(. 2S 	1.646 z j 	* 	1.0 5  z 0.46] 	209; z 3.196 2 2' z I 2i0 
i1 

DMS •:.ij 
z 	1( 1 .1'9 	98 	z '1 	c- 	14 	b 	= 	2 	22 1. 1 7( - 	z O 	102 	* 

4 z0JS3 	17.0o3 z 6.26 I.0'6o 	n.17 
A; B-D niI 

.—.-- —.-.--.------ -.-- 	 :1 
---..---------.------- 

\vennes de Vexcretion 	fractennae 	d 	1"H-.O 	(EF°o 	H.-O). duree 	(EF 3 cUree). 	du 

p'tassiurn 	EF 	K 	. 	et 	du 	calcium 	(EF°o 	Ca) chez 	es 	rats 	Wistar 

A mB-s I . 	u 	rni 	et 	ce 	rec. ant 	les 	solvant s 	addtionnes 	aec 	I 	AmB-D 	â 

D\1F 	(lC \ 	. 	JO 	\I L. 	D\1SO 	(IO 	Ni 1.1. 	JÛ 	M L) ] 	Les 	valeurs 	ont 	été 

:renait 	la aeur mo 	ee ohtene pr chaque expérience. P < 

Dfference stznifica:n e p.r rapport aux rats temoins 
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DISCUSSION 

- 	 l.'a fil pliotericine R, isotee Cil 	I.() i' 	(01.l) et èo 1, reste 

médicament le plus utilisé cl le puis efFicace pour te liaiieunuiil de' 

mycoses systémiques les plus sé w es (2'i. 74) 

('et 	antibiotique, 	)'aiphoi crie itic 	R, 	auit 	sur 	les 	membranes 

)tIu:()L1cs des cellules pro.caryoliques (1on4is. ie\ ores) et eucafyutiques 

en augmentant la periaéahiliié de certains ions priiicipaleinenl les ions K 

- 	 Na e! Mg' (14. 

!.'action de l'amphotericinc R soi la perineabiiiit cellulaire est lice a • 

des o)tCflICIIOflS entre le pO!yenc et les sieiok iiIeiUI)iaIUiiIes a savoir 

l'eigostérol chez les levures et le cholestérol clici les cellules animales 

- supérieures (25, 39, 7 t ). 

!.,Il 	selon (KRU!JFI R. et eut, 1971) l'amplioteii une H ploiluil 

des changements de perméabilité en ciea:ut des porcs de 0,X mn d diametre 

environ dans !a  membrane plasmique, eOn(luIiSafll a LIflC perte d'élément-; 

H! race! !u!aires essentiels pour !es fonctions rie la cellule 27.  SO) Su, la 

hase de ces indications, les nivaux se sont orientts vers ta recherche de 

- 

	

	 dive, ;cs Mines de ruolceules dainpluoericine R dans le but d'uhteiii, un 

moile d'actiwi spécifique et plus selectiF dont I CiiIc,ÊLILC est iII)()ItiIIle 

- 	 a.scc moins (l'ut Fets secondaires au sein de !oreaiuiuuie 

(Ys e! odes se sont axées vers l'émulsion  de I 'a ruphoierici ne R avec 

!es 	ysiènies vecteurs tels que les triglccu Ries, les lipoprotéines et lus 

t,, , OIhCS 	, 	ces 	flOuv(1!CS 	Foi nuilutiuiis 	otit 	duiiuué 	des 	iCSUIt.ttS 

c!'couI;u4eau!t 	dans 	la 	prophlasc 	des 	iuuli.'ctioiis 	contre 	les 	;tu,eits 

nl>cosipues W7, X, 	78 si, 92, cQ 

Le deuxième stratégie de solut:mlkalioru de I 'aniphoter icine R est 

Lheuisnthése qui tend a augmenter son indes lIlCFa)eulIqLlC cl &uifluci 

a IOxiC3tc . Cil eHet, son insolubilité dans l'cui et smn inst1ibilite ont 

IC!tfltS aux chercheurs de modifier la slIrc1uIu cIi,iii,tue de la ummilecuric 

.' 

'. 	. 	............... 



t)4ulissanI Zt des dérives so!iiiies et des dci ives sentl-sviifheti((ucs 

es N acyl. N-mi'lhyt. N-itly 	. 	N ;tmiiiaceiliyle ci N 	tiaiiidiiie 

de 	:iuihuitciu 	R) (M, 13. 	>, Xi ,  :. 

Sur la base de ces recheiclics laites aussi bien in vivo qu'in itro, ce 

ulesent 	travail 	a 	été 	établi 	dans 	le 	but 	d'ctiidici - 	l'eFI'et 	de 

- 	 Vimph(iiei icine RJ) sottibiIisc lan-, de'.i 	'.lants oi'aiiiqties 	le dinielhvl 

« DMF » et le dinicthyl stlll\'d(.- « DMS() », sui Ici 

.cylulo\ic;te induite par ta forme commercialisée ou l'uiigizuiic cliei le' iitt 

Wistar adultes. 

Nu eflet, les travaux in vin O de (RRAJ 1*10 1 R(i J et cul, i')W) uni 

mollit é que l'utilisation des solvants Organiques permet (I 'eiudcr luset teK 

- 	 niolécu ii u es et ce! lutai, es de J 'amnphot Clic lite li 

Dans le cadi e dc ce tiavail flous avons cliciclic, citei des l,ils 'Xistai 

a demnontier l'cfl'et de variabilité (le ta lepOlise a (les Cou CfltIItIOiI'5 de : S 

	

s 	- 	/ 	ci 	lU 	lig lui 	d'alJIpf101eHtilC 	Il-f) 	ainsi 	que 	celui 	dii 

(!çSO\ 'y 4. lU) t ai e de sodium.  

a éte démontré sur quelques c'udcs f'aics in vitro sur lus hématies, 

que 51U !S'CS deriVes SO!UbICS de I ' ii muphot erici ne R peuvent se li \C1 SUI le 

ohute mouge (8'fl et que l'ellet tOXI&1UC (le cet aIttiloflvulueeNt  lie aus 

- 	 tortues sohthes (49) d'où Nappai ition des el'lcts iudcsirables lies a sa 

.\ 

pourquoi 	l'iuitroductioui 	de 	l';tltIf)l101eriCIIIC 	R 	ami 	seiuu 	de 

l'ort'aiiisnie par perfusion intraveineuse, 41 leudance 41 •uiodil'iei t 

des Iutctiomis particulièrement la l'oiiciiuii tenait: (20. «L (.5, 67r  

cai 	le rein ieste l'organe esseuttuel dans le maintien de l'e&juild'ic 

hvdmouiuéra! pai !a régulation do la piessiuli 4MulIq:e Li 

Iuuulne ainsi (IUC le pli (lu milieu IIIICI ICUI 

t)e 	pait 	ces 	cFi'ets 	secoudaumes, 	le 	1) 1 (1 5 	uiiar(luauut 	etalli 	Li 

ut.!m1tnxciie, 	i'arnphoiciine 	li 	eIIII.til)e 	(.lC., 	4 h,ttiv.eineuiis 

luemod'y naumiques ECIUIUX, 111)4.: altCFI1U)rl .111 . t: dans la 	miel luit globale du 

mciii principalement celle du filtre glonrrulaiie et lu tubule l)1'111tI ('eta 

	

t t 	II 	I 	l.i I 

" 	-• • 	..:..... 



• Des 	effets 	peiituhiifaircs 	avec 	(fini iinhlCil 	dc 	lai 	llIrat ion 

!ornérulairc « 	» et du 	icrial saiiirIliiI « FRS » 

• Des efFets tubulaires avec perh 	lcec (1 'ciectrOlyles Li(ïiiaillCS 

()s. 	Mg 
), Une acidose inhulaiic et nue pelle le Li eaaeite de 

coticentraition de l'urine (2,  

Au niveau du tubule rénal. l'inlci' chou de la 1hotericiii: R avec 

l's sI&?r(ls nicmtiauaiircs c!er:iilr UIR priai :ilihu ;uix iIiS iuii.'aileiiis 

pai la l'orniaiion de pores (1, l'., 27, • 7 81. S) (cIte peinu.-itnliie 

t 1 ui change aussi bien dans les ecilutes du uhiic ieiial des mainiuiFere 

l le chez ('andi/ii a/h!Lcln.v ( 30 usi. (lue a I -. inhibition de la ptètilpe 

Na I!. A t'Pase (70) (Ys auteurs Oui Mont ic que I ainplioieuiciuic R ai 5 jit'1 

peut cuiiiiIteiiittI IIItId4CI la pompe sodiiiiii / putassium des i.itIitucytes 

humains 

Par a,l!ci.irs, des études laites in ' tuiu su, I action d aiiiipliuiuiit inc Ii 

indiquent ciuie cet antibiotique a tendance ai aiiiiriR;iiter lai periiieahhic de la 

ineiruhiane cellulaire aux ions polassiuns (k dans les preparaitiuiis Ic 

vessie de tortue et les globules rotq'cs Hi ulTet - son afFinite ooir les 

stéiok mcinbranaires des cellules tubulaires distailes, dit raine ai ce nieau 

une augmentation (lu flux passif de k dans sou gradient cleclrocliiiiiiquc et 

une acidité par transfert de prohiris H 1 y , w Y' •  ) (' elle aicidit'ivattioii 

dit milieu cytop!asmiqtie est ai ta !.Isu de 	,tcIçlI 	i.'l.:i':IiI 	Lt(' t - r ptl\uiie 

('!iniqucnlent, la perte du 	K 	clin 	les pat ents haltes ii cc 

!'atnplotcricine B soutient ridée que Letïet ceoridaiire de cet aintil'uuyiqiie 

est dii igé au tubule disial, pai conne 1'abseui e de ejiicusi.ii ic. 	luspliattui le 

et d'auniiwaciduiic iefleteiit du hou Fonct,u,iiicuiiuiit du Luhutu nt , \ imal 

Hi revanche, d'autres elua& - ipiii mnil 	que la Ilu$ItiiOIu\R 

- 

	

	 diuniirie cri utilisant soit les prepalaliom lipus'niialcs suit UU S(if)I)lclllClil 

-d (.sodwni) ot.i des lipoproiciuc' tL' 

.r-' 	•"'--• .* 	P - t,.rr- ' 	.. 	' 	..... 	
::... 	

. .' 	'........' 



- 

tue aiuIre étude, Ifl Vivo chez k' hO 	1 )I(IIIIIL qUe I iui q,l iildliuui tli' 

- 	 le st'i 11111 (lit taux (le Cl)k'SIéIOl icoal (1 111)1. 	cliuleslcitil à la suite d'tiiie 

I)C!fUSiOfl d'intralipidcs diniinue la cictaiice de I auiIphutcuiCiie 14 cl 

- 	 (tiiniflUe !a COr)cefl?ratlon tic laIflj)hoteliciIii R hPOIuiIc dans les reins et 

'es puti!uÈOiis ( 

I.e 	iit 	q'ie 	l ' interaction 	des 	iipopr 	cines 	ivci: 	I a1n1) i Iuteliciule 'R 

(.'OI1diIi()lIflt 	ic 	phéllOifléfle 	de 	tosit le 	les 	restultaK 	lL' 	l'4IiIII) 	tic 

- 	 (ItR.\ I] ittR( 	19K4-108) fuIOillicitt (itl ' iI > a Iilt_ 	f;i'.'elI')uI (III 	!lUhtIle 

t ouu,e ma s pas de ( um/uhi aIbictn ' 	dont Li mneiiihi aile i e ii rut nie de 

!'crvostcro!) cela est du aux valeurs relaikes tic la vatiahiité de I 

'protcinC et du rapport cholestemol hume I pttstIiithut)ItleS clici .lts 

- 	 lies cihies 

l'di ait!eurs, les sysicines vecleuli y wi ltpisuiie' ')IIt tlicisihes p' 

- 	 Li Ilature des lipides les constituants cl leur charge nci.aiIve et lwsutRe II) 

cilet 	'arnt)hotcricinc B liposofflae conupi:' e dc l)M(i' ut h1I'(i siiuIl 

IlIums it phiotoxiques niais avec une elticmcoc tulle t l & lc la 	Iilti/UiR' 

Dans le même ordre d'idée, les travaux de (MI Y V et iol, 11)2) 

iitditpieiit que le rapport phuspllUhpidt. / anupholeriLiule R ci le type (IL-

phospholipides (DMPC - DP41%) influe sur la to.\iLilé des cellules icuiL s 

- 	
et l'activité fongicide de l'ainphoiercine R 	Cil c'lleI, in, vitro cus 

preparations d'amphotericmne 14 (Amp R 	DMP(' , Amup r l)MP(;) surit tics 

	

flies sur (',it/it/a a/li,t'i,,.s 	eut revanche sur des P1CPaIaituIus tic 

tcHti!cs de type proximal de lapin, la tu\LiIc ut'ivale diruiritue au mapputil de 

aniphoicricine R vwsiti de •4t) eut plus 11\11t( 4 •\nrp U est It: plu', 

Pluiccielir pour les cellules iétiales 

Iii vitro. (WASAN K M 	cl cul. I0fl 	l')Ul 	tituirlieul qir u 	7 

I aIUphuCl)C4UC 13 à 20 ig ml' associce aus 141)1. testec sur des cellules 

rcnalcs l.l.CPK I 	(dérives de culture piinairc tic cellules itilnuiaues 

;itostiiii'es 	d 	ilorc) 	est 	s,tiIucn1eu1t 	ilijililS 	ttrsiqtie 	(lH(• 

- 	 Ytin!)!it)etiCIIic R SOUS forme désoxvcholite t 	 2', du tusiellé 

.uutte )Y o  t 46%) a l'inverse des &DL 

	

, 	 ..- 



Lu elTel, des expériences lucurt'y i ii 	lito. oui 	ic•elces que 

-  l'aniçihoietit inc additionnée aux Ll)L mi plus toxique iiic laiiiphutei iciiie 

idiiwiitice seule, ciii cela chi dite :t I cisteiice de rèccpleuissjiecitiqiies 

aix 1.1)1. a l'irRcrse des IIDL (17) 

Pr ailleurs. (RRFZIS M et coi. I')') ) a explique qu'aussi hou lu 

Vittu ( itI ' iii VIVO, lit toxicité (le I 'aIlIJ)IItilcIicIIue R dHIuIJe 

cous Sur Mentent quand elle est admiuist,ee d.tiis de l'alhtimi,ic 

L ' ensemble de ces ré-., a i ,; IliullIlcili (tlC i ' anipiinleiiciuc R 

hpw;urnale et la formation d'une émulsion de I aiiiphuteiicine R eu lipide 

peut donner UIt eiTeè protecteur, pour les ,ncInII'anes des cellules aiiinles 

si:peiieuvcs basé sut la modification de l'atIciiie de l'aniplioteiicine ir 

huiI en piescivaiul la liante eUi.,c,ie conlic itr cellules l 4) lIi•I(itie' 

cecttLiiit des études ultérieures sonf liecessahtes puni évaluet l'eltie tiie 

.t la secut lIe de ces nouvelles iormuII.uiRiIIs tic I aiiipliotci i'hiic R 

I'OLII les raisons citées ci'dcu.s, 111)115 ai\ t l}OiSi d'cll'cciuici me 

ILIde III ViVO sur (les rats Vistar adu!Ie', atui de teshE tiLt  tille h(,iie 

soi'h,!isiitioii de !'amphoteiieiiie R-l) ruiiuutoiie) pourrait diminuer le ses 

ci''Cl.s secondaires flOLaIflITlCflt toxiques 

- 	 !.es résultats obtenus en 'irdisaiti des concentrations cI'ss,ntcx 

daiuphotericunc R-!) (2,5 	5 	7,5 	H) i.iïtl 
), flOUS ont ahll('IIC H 

- const.iler (IflC augmentation du taux (I }reIlïu!'luhllIc SUI\ le d'une .dtrniioititoi 

(!il nombre d'iiénliIt i,s par hémolyse 

D ' autre part, nos rusuliats riionhiciit qu' Lt Itiiiioitc d 10 	ml 

suliihiliséc (litilS IC.s solvants olL,iIIlI(IiIcs l),t ci I)fxl'M, entr,iiiie aussi hill- 

cil effet le taux d'hcIltotiohIulc iuigiilciitc t ,)IIsIdeIill lente il( cil 

lt)IICII()fl (iii IC1I1)5 coulparatReIneut aux iellIt)iiIS, niais il ieste puis ilhll)OutittIt 

UOLIF une concentration de solvant de 10 
2 
 M I ' compares il 10 " M I 

('es résultats sont cou I r mes pat' les t'a vaux dc ( W I L'l/.F R Ri N. J et 

cul, 10)0). qui ont montré (IUC seuls les (lei iVes S(llLtI)IcS (JarlIphoiel icirie R 

teu eut se fixer sur le globule rouet: 
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l.I;I)l)4)IefiC11e l 	CS( écininée lI$flcil.•I)I(hI 	par le It.Ifl 	01, Hiq.  

flOu! dalL' 	Ic(IalLu() ltV(lIO-elecIwl\ lUltie (t)u1 le (lslOICIWIIItlflrIt1 

peut eritcndrer des troubles !OflIqLIes impws:ittts 	\%I cours (le floS 

expériences, Lhyperkalérnic ubsei vec apres une jei fusion (lU . heure'. (leS 

diUtcrentes préparations d'ainI)hoIericiuc U-1) chui dus iiIs W,tai 

tI()I1liC (le la toxicité de Cci aIitifflyIqtle 

In cr11., au niveau rénal, cela su itadiffi pa, une ,cuieIii. 	t'tFUu du 

t4ia.S:uIw 	plus t)ie,sciflctli 	au nivrau du iubtoo d1 ... d (sIeL' -  du 

rci.tiLtiioti de l'cxcrelioit du poIasiuin 

Pat 	ailleurs, plusieurs auteuis iulitl.e ti une hypOkalRlIliC, tie' 

ltfl(tt1. 	COflflC 	cwp3icton 	eit&l.ni 	une 	IWiittie 	lhLl'ili)iC 	P4F 

	

Jn)J)ll()(-ricitte 	!(,, i4, 2;, 	Il, ("' 	et de:s taux aussi l)1 	tiuic ()j 	lIctI.'I 

if 	C! e 	i t C'i 51 t 

Un 	vevauiehe, 	riotis 	ieinurquiunsqu'il 	y a. tiii 	au.'uiieuiluiiuii 	(tt 

t es u - t u.i, 	du 	potassium 	puopoituuiuette 	a 	la 	Luilct_IuItatluIl 	(le 

ai tnique car !'arnphotericine li selon (SAW\V.-\ P, et cul. l)S) 

iueu(iiuuuii 'tue pet - te de potassium rénèv qui PLuui  piuduic du_-s dt-liii-. 

de R sbiantiel h 5, 52. 5) su_in Ut! tIR ( l)u() cela est 

uiltui du t des clïet. :w wVeda du titFuc d'.ial qui dimittue eu, 

1. 	i C du! 	)il ilSSI U Ifi 

! sdflil)le181( donc qu'il eisIe une iei,tiiun enlie I 'Iiy ertalueiu'.e cl 

!'xcrelu>n 	au4Inentée 	du 	polassiini 	chez 	lus 	iais 	perFuses 	.u\e'. 

l'a IiI ohm eI icirie 	Il-[) 	à 	conceuutotilotus 	ciou.;,iutes 	Pai 	ailleurs 	lius 

ii:,.dta!s inontient (IUC  les ctï'ets de la 1111u2u/(uuie sottiluulu .u_e &Iauu', ces 

S(tl'vaflts 5111 1'C\CI1AS' iOIi du potassiuiuui sont liudhlileutues c(uul5ldflt 	hci les 

) .jures cuides ont Ifloflhle utic le taux d c\cllui du puiaciymm u'.t 

tuwlde u;tr 	ituiplitude Je iu set' cliw d,..,iIc de cul tuil qui est Lite IllIIIU 

13.,! 	 IC multiPleS facteuis au noitihie desquels il I'tu1 compter la 

ic debit d'eau intratubulaite, le taux de ucthsttiption du sodium 

et te ieu_yclasc médullaire du potassium ( 

Imm 



Pat ailleurs, le retti J)eiitleI aussi I c\CIct luit iies iiiecft':tn,cii 	1 1 :11 le 

hi ai'. (I (t ii 1;ihii ii cl (i (I II L' FuIs .111011 l I iii t' itil III e itt I "t' ('11 

évidence par des expérience de elearance Ut' ce. l'ait, nus travaux soi des 

rais perlisés à la 
1 
 saiiion&' seule ou sotiihiikec daits le l)sll cl i.)\IS() 

mn n ii e n t ii ii e diminution de la Fil t s t t ) ii e lu iii e r u ait i' 

lin •'I'ti'! 	1C liotihie dans la 	IurirI!wt giuniesulaire cni.'ciulie tijie 

	

eirt&'ll'i5te 	F)ti 	luit' 	.lIiul)rilIaii(liI 	ciii 	I.iii\ 	de 	I,, 

as u I si na ii t 	S 	liii' 'II) I 	et 	(Ille 	ais tIultlii 	ii ni, 	(Il-- 	I iii t''  

(LNS 	('I, (t 	11, t(, AL 

'lit/ les chiens I'adiuiiuu,sl rai ion t Ili unique (l';I;iIistiIt'i ic i la 	U a luili' 

nai' l'artci', renale entrtiiuc une brusque duitiisuitistin '' Li 

elearatiet' de I'intilinc M ) 	Par cuuille StuC I)CtlU101) liIllils'i'IulCIi'.t' d toit: 

(105e d 'diIII)IlUlCi iCiflC U (le 00 iiug/ke, titi 	iiii 	pitt tpLJiiC 145 1111)1 t de I isointi 

'itlt•uileii 	dit'i 	Llt:, 	sais 	aiiesillu'.s''. 	I a&Iuuuustsslualittut 

d',l,nt,tlt)leI lente U a 	I 	iiigfI',/Iiruuie cliii alite UliC tltiiiitttil soit (le 	Ii) 	ID cl 

2S ° 	de 	la 	elcasautte 	de 	Liitiilitte 	ainsi 	ipie 	la 	I)it\'.it)Ii 	tl0ilit'lIiI.Iiit' 

capillaire 

liiuuuiutiuit 	de .v i'RS 	ciill;itiic 	soie 	ttiistiuusiiuti 	dii 	tilt'. 	tic 	Li 

1W rat tous i1ornsru1aii e « (1' R  

La 	ui,pI;iotoxicité eutgclilre aussi une incaJ>R'i(e de clin, rut itt 

luiiite 	pat 	défaut 	' 	icps'use de 	la 	\';(e(.i'.,5Iiit 	itihult,' 	tIlecteus 

lis revanche, la ctIcenhiilhiOlt dc I 	t' suc dcjn'it'l (Ili iec 	laite de 

I'tiie'e 	et 	(lu 	giadieni 	de 	c(Ii)ecu;ttahiull 	tic 	I'itiéc 	tiasis 	l'sliit'l',ittiiiltt 

irstdr;lLsirc ()u), dc pins re\eiet tutu de I'c;iit e'.l ctii)t'(' acre I t . \l.itiltttl 

Je 	it;t'e 	lii viti() Lu priu;tliiltIu tL 	lscc 	i 	Ieui ii ti pas 	iItei ... pal 

atut :u ti 	t t: t i e tic 11 (1 

Iil) 	dut it' 	I4'0L 	L' ctttivuJtti 	le 	la 	ii:t,i!ttti 	l('l,tle 	pal 

Iiyitlsutt'uiciiue 	U 	é . 1 	I h'. witu;LI1csciI: 	( 	17. 	', 	dunt 	I t't let 	est 

Coslt'usesse 	dans 	dhit x 	etudcs 	 itttutit 	sine 	pet le 	dc 

t' 



IIliItSjLJi1UiIiiIjC 	(2g. 	SI) 	tO 	I(iII w 	ulI(li(i(Ie .. IIII$.. 	tliiiiiiitiii,o, 	(le 

I'CX(rI'IN? iii.inaire du magnésium (.3, l() 

III C0flCIUS0II, CC présent travail 11101111e (ll'iI e' 	tsHtilc ill 	ivo de 

suivie les phéiiontenes de C',loIoxicite CII tcntial tic J'a lIIl)llt)I  crie, Iiu U c l 

la uéphrotoxicité en particulier. 

Au cours (lc noire clude hi vivo, des concelitialions cioisaliIes 

l ' lIti,opIe ((>1) 	t'iirent 	atlii;iitisti..i.'s ('0 J)CiIuSI0iI 	iIIIia\.'jilt'LISC il 	.Ie\ ILIIS 

\Vi si ;i I du Il (Je sévit: 111111 tlusc-i &'p()I1SC (IL' Ccl antifongique au niveau 

it.'ii al 	I sanguin.  

Nos essais Ont 1)011e  aussi SUt l'ciudc (le l'cI'I'et (le (ktIX 'uIviiits 

oii'awques (I)M1' et DMSO) SUI la t0XiCité iII(lIIitC par la Itiiitiittiit' I a 

ditfto'ncc structurale de ces deux suiv:tuI'. DICIF (amide) ci I)\N() 

(;Ic(Ioiic). 1)0115 d cotitltiit a jciisei que cela pourrait iiillticr SUI Il 'oliitO lite 

et li Ioiciit (le la lui)gii.omic clic,, le m.i 

mesolt clairement (le nos résiilt,ils, que la lI)\it - ité (IL' la t'tbiii!i/nhIt' 

iii,iitei.j(c ilVCC la coucciilratmi)mi de la soltiluomi il1('lC. (Iu'hu soit h' 'ukiit 

tltIIIs, )/ eI cela est du J)tt)hIl)ieflICiIt a Ii présence (l('s uhgnouqes e 

di,'ICL',ats insolubles en de sa solubilité daiis les (Iclix stblvaIIts ettolie' 

l.tl 	cI'tcl. 	la 	balance 	polaire, 	w 	de;ili,Iimu 	c 	I dInpIbutt o nu 	U 

Iai'eiiiem,t en l',iveiir tIC 'd 	 li pallie 	vd:opliohe 	IlIIJIC sa '()II,illJIr cii 

	

ailisi 	il 	(les 	t'l)!I('CiltldII(JUS 	iiluiieui' 	, I(r 	M 1
I 

ii 	t'.'f 	:nii'. 	I!!C 	HdIIHl)',iL' 	(dIIt)h'., 	aloi', 	eue 

IL!J &'i'a I s I i t t o l ri hies Sulil a par iii de 11)* "  M 	S / St ' 4, Cu a 7 

Il 	I;itiI 	sitntIer 	ii.J5Si 	IiIe 	Id 	S4,ltIl)iII!' 	I ' 	I.iIIII)Il(Iit';l1:riIt 	U 	dc1 , tiid 

de 	1,1 	II!Ir$.t' 	(Ili 	S(bl'ttl 	$lifl" 	Il. 	I 	:11, 	t'.l 	 cal 	,iIi', 	lit 	ti.ilitt' 

du 	 I , a iii 	,s1 	liii 	I 	iii t' J 	'. 	a'  

(':la 	Sc\l)li(lt)I.; 	JI.:L 	Il M! 	tliiitiiiiitit,ti 	ttii 	1;lil\ 	lt ' 	.IIIi 	'J 

()liLOIlIt'lCS Ills0Il.lI)ICS IIII 'tiili les IoFflPCS avilvus. Itt' t al! 1 1 iI , itt'l l,slir II 

b. 

''-.- .................... 	. 	. 



Ces tesultais sont confirmes i'  ceux de l'équipe de (t.l(iR,\N) P 

1 992) (lui ont constaté qu'a la même concentration d'antifongique le DMF 

est plus toxique que le E)MSO, et cela est dû aux taux des différentes 

formes actives de l'amphotericine 14-l) qui soiit ;)lIls importantes (Lins le 

solvant DM F. Cela suggère que la toxicité de I 'amphoteric inc U-t) semble 

élie CI) étroite relatidni avec la présence des foi nics solubles 

d'ai1tifoILR!iIes 	iOiiOffiiCS et (hgoiiieres solubles) par coillic tes azrrats 

et oligoineres insolubles semblent ÔIIC inactifs 

.............................. 
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COICLS!ON 6NAU 

- 	 [.'object if de flOtfC présent travail  étai I iPe al ucr in vivo, chci les 

rais \•Visiar, l'effet de la soluhilisalion de l'amphfflei ici tic R-desoxycholaie 

(f'uni'izonc) avec les solvants organiques dimcihl tormamide (l)MJ ) et 

d'nititiyi sulfoxyde (1)MSO) ci la variation de (lucu iaiiicties 

- 	 criques ci urinaires. 

Il n été constaté que I'amphoteticine R perturbe la J)ermétbiIite 

-  iiieinh anai,e de la cellule (Foni'i4.lue et animale) en Foi matit un complexe 

insoluble avec les stérols tflettibranai tes (il s'agit de l'ergostérol pour les 

!evures ci les fongis et du cholesiét ol polir les cl tu les animale-s) De ce 

fait l'a rnphotericinc R manifeste sa toxicit é pour les deux tyI)Cs 

mernbranaires ; conduisant ainsi à une perte d'éléments mi racci lu la ire' 

essentiels. Ces effets sont conipletemeni réversibles ci pcu'enI étie 

- . 	 eXl)!o?os pour augmenter l'efficacité tiiciapeutique de cet antiFoniiquc ( 

7.. 	. .;, 4(1). 

- 	 Il coi'vient de souligner, que totile% t.es observations ont été Faites 

aussi bien tri VIVO qu'in vitro 	!'uui cela. 	•tfls liii pleltiier temps flOuS lotus 

sommes donc attachés a défini les cundioiis ex péri men tales permntItahit 

de ncux contrôler la CytOtCxiciié de laniphotericine 13-dcsoxyc holate 

- 	 pendant l'expérience, mais également l'effet des deux solvants organiques 

( , )m 1: et DMSO),' utilisés p ou r une meilleuic solubilisation d  

!'ampiiotericinc R. Il nous a semble aussi pariicuherenient approprie dc 

iavaiPer sur un modèle animal a savoir le rat Wistar adulte 

Les résultats que flOUS avons obtenus j iid ii1 u e ni que 

L'a ni photerici ne B-desox yc ho tate ou fu 	ne a des concentrations 
- 	

croissantes (2,5 - 5 -- 7,5 et 10 pgtli[ '  ) ertiai. une augmentat ion du 

taux de l'hémoglobine par hémolyse sui':. d'unr 	iinrimuitloml du 

nombre d'hématies, timie Fuite P0i4S4It1C ail ;;iVeau 	inguin et 

l'AI lIC. 

Imm 
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— 	
fa toxicité de la fungiLone a 10 itginl sol ut) il isce dans du DM I ou 

!.)MSO diminue avec la concentration I(Ï  M I 'du solvant. ln etTei,  

lorsque ta concentration de la su! ui ion iuere passe de I 0 2  M r ' â 

10 M i', !es effets varient respectiveinciit aussi bien pour te taux 

d'hcifluLIobtne, ta numération glubulaiic. la  Lalieiiiie ci la kahut le ci 

sont plus ou moins similaires pour les Lieu -. :i iii'; ut '.é' ('chi 'si 

1iOhiI)iClnCflt 	dû 	a 	Jt 	COIIiJ)lCXitlLiH 	de 	l'aIilj)fIoIei i 	flC 	Il 	.iii 

dcsoxychoia!e favorisant ainsi la f't,iniaiiou des aglegat 	cl des  

u! igu In cres insolubles. 

(es résultats sont en accoid avec ceii 	de (i.egrand' P., ItP)2) 

eI'f'cctues sur le globule rouge ci qui montrent que la toxicité de 

Iphiicricrie B semble étre lice :u la preseliec dus formes solubles 

!'iiriiques énionoaièrez. cl oligurvieres solubles) 

tl ne nous est donc pas possible de dire uuI liuistant si la toxicilt de 

r'amphLOcruclnc B-desoxycholatc reui être inudrdec par la natute du sul ant 

ci/ou- 'LuT a polarité. 

Un e 4 ucl, plus la polarite du solvant r'i iiilpoIi AAV , ptus I , tc".. ut. 

	

lt,u. 	'1tflu.',I('iC dtinitiue. 

pour compléter ce travail, ul sciait impuIt,i ut indispciis:rLc 

detudtcr !impact de quelquus ficicuis physico-chimiques, de lusicu 

	

'autre 	solvants organiques d'uii&. pwi, .. 	ciridiur tic', levures &iuuitvci 

- %dical tel que Candida d'autre part 

................____... ................ 

— 	 +'.'-,'y, -.•.'. 	 . 	-. 



- ( ' 

- 
H 	EFERENCES 	L 

BI}LIOGRAPHJOui's 

-y. 



tEHNCES 	L!OAPUQUES 

- 	 I. ANOREOIJ T.E. and MONAIIAN M. (1968) 

Flic interaction of 1)OIYCHC  aiitihiolics 	Iii th;ii Iii1  

J. Gen. E'hvsiol. (52) 300 - 325. 

2. BAUBOUR F.i., STRAUR K.D., O'NEAI 8.1.. antI I.FAtI1FRMAN 1W. t 

Vopressîn-rcsistant ncphrocnic diabetcs uflSILhls 	a rcsuli ut iinplIu1erR.Iit Il 

Iherapy. 

Arch. Jntcrn. Mcd. (139): 86 88. 

5. 	A!I'ON (.H., PAIlI M., VAZIR) N.)> :iiI (t SA)fl4) I. (1984) 

Rc:i.d iii.Ig1ICSIUIII 	(UStiiig iocia1ciJ 	ith 	iiilblsi(c 	ui h tIiCIi1) 

Mcd (77) : 471 -. 474. 

3. ft;•:.\ R)) tI.W., RICIIERJ J.II. anti lA 10k K. k. ( J"M) 

l'ic,itcinent of deep mvcohc iuiIectious tith .inipliutericiii Il 	t ith particular 

euiasis on droit; 10xci1) 

Am. Rc. Rcsp. Dis. (81) . 41 - SI. 

5. BflRANE M.A. (1997) 

Flfct des lipoprocincs sériques sur la lu\IL it: induite par les pois ôncs macrohdcs 

rxc,tiplc4AiupIo,cricnc b citez 	cctlulcs cit 	 cCIIvisac 

Ihese de Mattcr en Uiotogtc niû!cuLiire et ccllulaic. t3ncrsitc Aboubekr 

lFI.kA!.!) - T!cmccn. 

N.)l., A N 1) R 10 1, E V.T., SABtslN S.M. iit) ; J .1. P. (1902) 

Ofi tue ueplirotoxicity of amphotcriciii Il lit iiiaii 

Alti $ Mcd. (13): 64 - 69. 

7. 	tOt.AR)) .1., SI1GN1URFT M. and kIOI$IIFT C. 

tuterdcIlon hci'cen phospholtpid hilavcr 	Ine,hranL 	:ind 	ica 	itiIi 

-. 	 .iiitpiI)tCt CII1 U. 

- 	
hi ut. Iii Iii. h t t)ph% s. Acta f S99 . 280 - . 'J 

. 	 . 

. 	 .... .....'.'.-,............ 



8. BOLICIIERIT Z. (1995) 

litude de l'effet de quelques facteurs sur la cyIntoxut induite par I flIflh0leîiCiiie 1 

assoCic aux lipoprotéines du scrurn sanguin chei les cellules de globules rouges 

- 	 hniiiaines. 

Fhtsc de magister en Biologie ii.lccula,re et cellul;iiic 	tJni'.ersite 4bith:ki 

BFLKAII) . 

. 13RAJEBU R(; J., MEDDOF (i., K0BA'ASHI (..-tnti FLUER( S. ( t9O) 

lof liicncc of cxl racef lular K 	or !v1 	- on t lic sta'.c 	f P. 	antirtiligal  

4iiij,hotcrcn B and filipin. 

Antimierobial. Agents and chcmotlicr ( I) N'4 .59 3  - 

1(3. BRAJTI3URC J., F:ttI1Eu(; s., BOLAKI) J., KOI8AVASHI C.S., L1' Y U.A., 

OSTI,ILN I) R.F., S('IIl.FSSIN(,FK U. i,ttl Mp:D(,tF C. ( 1983) 

liilciaction ut plasma protcins and lipoproteins with aiuplolericin If 

J I nf. Dis. ( 149) N ° 6 : 986 - 997. 

t 1. BKAJt13uR(; J., P()WI)lUI.Y W.C., KO*AYASII I G.S. and M F1)OF F C. 

l.fICLt o! sitiiii Iipoiotclns UI) Ltaic 10 ervtlir e(c5 .ind t an/iI, (Z//)l alt% 

by polycne antibiotics. 

J. lof. Dis. (I 49) N ° 3 	021 - 

t?. RRAJTL3IIRC J., POwDF:Us.Y W.C., KOIIAVASIII C.S. and MFDOFT C. 

Aniphotcrici n B : ('u rrc n t understa ndi iig of media ni sois of action. 

Antimicrohial. Agents and ('heniollier f 4 N''2 r 181 - 188. 

13. URAJTB U KG J., l'OWDF RLV W. G., kOBA Y AS If t G. S. aiid M F DO F F C. 

(1998) 

Amphotcricin B : Dclii L'f% sstciiis. 

Ant;iiiicroh*.il. Agents and (heuiiother. 4 N t 	- 

14. BKF'/..IS M., IIFYMAN S.N. and SIICAR A.M. (1993) 

icd1ice(1 anphotcricin 13 1oxiciI 	in ail albuniin eliicle. 

J. lrug. 'l:Ujet. (I) N°1 	l%i - 1X9. 

. 	 .-------.-.... ------------------------------------------ --. 	 . . 



15. IHJRGFSS J.L. and B(RCI(AI.L R. (1972) 

Ncphrotoxcity of anphotcrciu Il. 	ith cmphast; on ciiiiiigçs in lubular i)ucIIoa 

Am. J. Mcd. (53) 77 	4. 

- 	 16. 8ITI.IR w.'r., HENNT 	 t).%., %S F 	1I.AKE P.T., (JT/ .1.1'. and 

ILILI.AN I) (1.1. ((9(4) 

NcpIirotnicl; oFainpItotcri;in Il. t arR and Lift 	iii (I (ItRIIt'. 

Ami Ititcrn. Mcd. (61) 	175 - 197 

- 	 17. B(JTI.FR W.T., 11111 G.J. II. SzwI:I) C.F. and KNR(IT V.  

Aiphotericin I) rcnal 	 ii i  ihe doc. 

- 	 J. Mt.irinacul. 	Ther. (14 ') 	17 - 

t t. Y(IIiIR W.T. and ii IIJ. (;,J. Il (t 9.  t) 

tttricnous administration ni afilphoicilLin II in hit: do 

J. Am Vel. Mcd. Assoc. (144) : 199 - 402 

19. CAPASSO G., SCJ1L1FTZ H., VU KF,IN B. and KININE R. (l96) 

I\ni('hotcrcin B and ttiphoicriciit 13 mutli I c'.tcr 	ciicCi on hrush hricr iinhiiic 

per lUi ibi iitv 

Kidi: 	lot. (30) : III - 317. 

20. ('ARLSON M.A. and ('ON DON R. . (J 994) 

Ncphtoioxicit of amphotericin R. 

J. Ani ('oit. Surg. 179 (3) 	iOl - 	l. 

21. ('ASS A., 1'1N KL1STE I N A. and h I(1S1 V. (1970)   

'Fhe ion pernicahiiity induced in ibm 	Iipid int.nihrancs b 	ihe poI\ cn*. 	tiiihiuIic. 

mis S4.mtillc .i.sid amuphotericin R. 

J (iciteral Plis siologv. (m(i) 	lui) 	124 

22. (11 rC J.T., W 11F V R.T., RO8(N)N I.R., 'A kCtk W.E.. SCII 	oi:R 

- 	 N.W. and k1NNEDY U.M. (19$2) 

Amophotericin R ncpliroIoicit . Incrcased rcnal rcsitaucc and Lubuic permnI.tIt\ 

Kidncv lut (22) 626 - 633. 

--.--.------.---..-.--- -.---.... 



• t J L 	
.. 

23. ( I .I'.\1 E NI' .1. S. and PI.:Ae0eh .i. F. 11 

Aitip!iuicriciii U re içiied re:I'.',csnIcIlt .I iui 11% 

- 	 Aui. J. Mcd. (Sa) r 22 

- 	• 	n. ('t 8U1.SKA B., MAZRSI*I J., BOk4)WII F., .iiiil  

lI,Ici1It)ItiL 	aclivily 	01 	arowalic 	3I.ILIiu 	i\ 	iip 	tif 	jtuI.iiu 	iii.i iulid: 

;ii>I Il LIilt.II aiitibiotics. 

- 	 ltILhcifl And pharniac. ( 	) N 	I 	11 

- 	 2S. 91.A(ON J.W. (1981)) 

IiIIiOdtlt.iiIIfl øI IUOdCÎII nisct>Iiigs 

\,ViIL.inçon J F 

, 	lflkt'U#JtI' B. and »FMFL RA. (1971). 

IIt aiiIihiuIic-sIcrtI iiiler;iclioit lu 	 . 	I 	b 	 l q ii'. 

iiid Icci'hin III)OSOfllCS III 	N4oleçiil;ii 1,11 I.I&IJL oi ilic poIcnc iIIlII)IL)tI.IlILiCit)I 

co "que c 

lhothissi 	ItIt)J)Ii 	,. Atla( 	4')) 	• 7 . II) 

27. l)!;U'FR'IE 8., KIM M. and ZOI.I.N FI (. (1971j 

'Hic influence or aInpIR)I.crIcln I4 011 hIC pCEIIiCdI)IhtS (II iitamiiialiaii cr ihît)( R'. lu 

iiiicic._Itut IcS. 8fliOHS and calluns. 

1h Lhl in. Il iup'isS. Aci.>. I I ) 	W - 

- 	 2K. t)O(I(t AS LB. and HlAl.\ .I.k. 	li.9) 

Npt.ruioic cIIç;i', 0f aII>pIR)ttIhLIII.. U 	.IIILII 	I.. 	il 	 .i. id. 

— 	 .iit J Mcd (46) r 174 - 

U.J. (1982) 

- 	 Nccr aiiiitiiiigal agent'. and (lieu 	us.. 	in. !tdiilr au II,,LI..t. un 111111.1.  ii. -il Uilld 

II ii 	O S I lIC. 

J.S.. S'PJï./. NI 'r 	I a.. 	4 7 	.:n( 	IIII 	il 	hipi s lit 

30. (.Al.L I:.i. (1974) 

'file release of potassiuIii loi>'. tit)Ifl 0 1 11 001 Ulbl.iln% lu Iht f1litSCULC ul [nI. ne 

- 	 r iii IllItti IC.. 

J 	JCII NtcruhioI (IO) 	4> 	4 • 

-y 



il. (,IOK(,OPAIADAKOV N.II. 4iid %AL SI! •I!. (19.) 

Iliiiniui nisuoses : I)riigs and I;i1Is lur ciucpiue P.11I101'ii'. 

'; ionces ( 2(4) : 371 	37 L 

.Z. 4,t HAU4) J.!. a ntt MA I HI.  

ii:i 	(il OgiC I_!I Ili ttl 	'.:lc 	Iu 1.1 lJli.i&:ItJ titi L 

.ii .ofl 

 

Scientifique  

iL (.I<.(t\NShY P. and P.IKI t.\i ÇI. (191)) 

Ld IiuIt'tc uiicIicIc 

! laiti niai toit medeciuc - s IeiI.m.5 

34. (Uti9A I., (;ALJTIJII.R I., IIBiu(; S., BRAJI nuut; 1 aitil MF't)oi t C. 

4 19}4 

Ille(;l 	tI 	detcrciit 	5Iicr)1 	liI(44)11111.lIt' 	)II 	$)ili(IIII;' 	411 	ai 	Iiii4ItiIil. III 	Ii 	Il) 

iiij ii'. I1)\ iCIt% 	or c&IIs. 

iii ttoç,h s Rcs ( ' onitiitin 	I 	t 	)4 

.4". II •I)'.()U A. (191) 

des l Iuion iucs poIeiiitii'. '.111 I iiiuIutt i 	 dt Ii 1. 

k i,li erf'IHV(cs laciix. Itttde du phciiu Ille iI d: i 

II.se 

 

Je tiochiniie - pharniacolutic Naiu. 

.i(i. fiA e  !'FftN S.I. and LINURI,i'. IL t). ( 197(1) 

I '!eil or anlr)ho!ericIu Ii on the ti..ii,iI pouumuc 	f tt,i..a iii uwil 

IIlr.. 	 I 'p 	lIjol 	N1.J 	Ii-I) 	107 i - 1(17-I 

37, Itt' NI I.'NC Fit K.P. 4  kAPIANI' T. antI (.ItAV L. I. ( I)t3) 

tittCIilfC ut atuphoicriciit h ag<MnaUN l),i'si..i iiii ciIstiLiiitii' III oplical UPCLII.t 

!.IIt.tsmptcrç 	(22) 	911 - 

Itt U'I. Ni, è.bIBOIi/Y j • Ç, 	KOViSkl I.. ('i bIt 'k . IL miii! (AU I(iIt) 

(.:!. ( t'fl'?) 

itilc 	1)1 	(lie 	carhu 	I 	auj 	a iuuuio 	rusti , . 	III 	)iK 	i. 	ma, iIids. 	iii 	tliii 

iii t r;i& t u t ii'. 	s i ut stet t) I'. and ils. 	i nul, il , 	III si 	II 	 t 	' 	1 I' 	.1 iid 

IIi...!ii,n 	Iiioph's. ,\(la 	f4)ÇuI( 	u 1 	1/ 



.17. k()I.$)IN I!jI., KOKAYASIJI (15.. BkA.lIUtiI(. J. .ind MFJ)()FJ t.. i95) 

- 	 I IICLIS 	(1f 	CICJIIOII 	of , scrifin 	cIlt'lc'.t.Iii$ 	,II$tl 	;III)IlpIIsi1.IIi.)II 	tu 	,luIlIIIu.I'I  I. III 	fi 

.'ij1uIccd In lipoproleins on iin1hoh-iiuui, I( 	Ii,i.. «j! I'i\I lit III ,:uI,iuui. 

ni III 	h 	/\iCnI5 auiui i..ilc iuiOl 	 N 	I 	1 j4 	J 

411. f.AMI'I 	1.0. (19(4) 

- 	 Ill ici iuItIIt.0 	1)5 	)4)IteiIIC 	4llilI(IIIJ.uI 	IIIiI Ill cet It.'. 	1 	j)t 1 Iit 	II\SI.IIII) 	.IlljI 	Illijutui) 

tt ith SJ)CliiC iiiiiihrjiiu. IIIIIÇIIOII 	 - 

	

Soc 	(oeil. ?ii.iuu(uio ( Ii.) 	I I 	I 	uu 

49. Ii.(.RANI) t'., ROMFR() l.A., (011 t:N Ri:. and t1()I.AKU J. (1992) 

I ilc.ts ui age.,regalion and 	oItciit 011 hue I(i\iCuI\ ni 	lii1)h0ICrICIfl h in Iuiiuii;iui 

Ct 5 f)f(j•5 (:• 

ii t iii 1.1 oh A.c ni s a oct « h oint lic r t _ 

I F lIN 1N;i:H A.!. (I 9H11) 

dL hiochutiiic. 

lu.) 	I I.IIIIIU.jI 1(111 \ILtlCCIIlC-'CICiit. 

'1. I IANOS A., (lF'IA .1. 1  BE Ili NAUI)() .1. ti ;il (1991) 

I I lu.cIS ni sII siippleinesuNuliciti on ;iuiipiuuiIeri 	lit I) iiu.pliiuilti' lu 11% 

K dnc I ni (40) 	302 - 

S?. ! t I IMAN M.I.., I10K0 	Il / I'.I 	unji S% 	\ I.C. ((9H) 

	

iiid ILS Iiuj:jliilu.:iil 	ttutli ..u,u;luuuh 	j j 	in 	Ii 

53• \1 /J.RSK! J., BOI.ARI) J. anuj  

S. 	:issociaIion of soute pnl'cnc Ihu.h iu'iudc 	lOi uuulit.S :iti. «uts 

J.oLhiflI (tiophys. Ada. (il '1) 	il - 17 

.I. \lA/.fRShl J., (;RzvBowsKA J. an.! B0I)Vi,SKi f. ( 19911) 

Iiil$ticiuu.e of' ilCt charge on hie aggrc.usioii and •.IthiJii 	I 	lu,jt miii ni :11111014.1,1 1. 

1$ .uid ils derivaies in aqocous nicdi;i 

(-iro. Hinphs. J. ( I 11)  

55.JVtc (IIFSNIY J. A. aitul NJARAQl!A fil I)I .1. F. (191.4) 

pu k iun ii c par alsis iiiduced ht a I t ui) I I I O L I iultj (t 

— 	 . 	

•' .S (I. . .. 	 •,',. 



	

- . -. - . 	I..I L...... .. .1. 

	

('. 'c (U RI) V I).k., IUl'.I)I RI(. NI. 	it 11 i'  11 O\ .j.t. 4 Il) t) 

tnhiil.ir acidosis duc to Anipiiiiiei ILIU U 

N 	t•ii1t 	I 	(27 	1r4 

S?. MORJ':i F. (9flI) 

— 
	fi, S 	Ii ut mont; lÇI 1(1 J I fl t Ii.,. main III i Ii Li lik 	hi ii 

	

• 1 	I'I\',i,I 	(.40) 	I 	l'') 	t 	lii t 

— 	 S$ rFMAN Ni . ( 1990) 

\itc NJeLIIfil des autihiutique 	et 	utI 	.lwIll 	 . Hill ti,Ii  

— 	 ediiiuun -f'.1ilo,Iic. 

s'). NOI.M 4 N 	A.W., D;I1Ft. R.A., I)Lk lit. .III 	R., 	.i tKt' 	 \ t 

1 Ad VAN DF.INFN 1.1 .M. (I' 

Stiidie'. ufl lite ttioIo1iciI piopertlt's Lii 	î)(uI'iCIii. 	uitlItiI(ulit' 	( iiiIt);li.il'.tiIl iii 	iii R I 

\%Ilii hlipiii in Itiii ;ituutit 	In iiiti.i 	I 	ilie .Ih 	iil 	huit 

Pi— Iii 'n Rio;h s. Acta ( 2')(t ) 	I 	I I 

	

tilt. P .:lII.4.t.N) R.M., I.OIUFN 	l'tt. t).. \'\1U!' 	( ( 	R.. 	\I4)'iIIt(II 	IsI 

iiiiii \ttt t.i:i 	(;.tt. (19H7) 

(i , ulII).iIathe 	in vitro und 	lié 	'i(. fil 	.ttut.uhIit ni 	\ l)niii,IIiI ailipâo1ci h..thI 	U 

LIRLil 	I. .tl. aniphotericiit U 

- 	 Ait'I'iti. ,utt,. ,\I'CIIIS cheinotlter 	I 	I> 	!7.i. 	17uti 

tu. t'IIFRON t'.,,. ., Nl 1 N 1 	R I'., 1) I.$1% 'IU. 	.1.. -./Ot 	1.1.., k N A N .1 L. md 

I u':atiIICuIl 	t 	e.speriiiieiitai 	tiI 	•tsie 	.i',I)I,IttI,',u'. 	\ hi Ii 	ii,,'. i_I 	.hhhI)iituleI ii.IiI 	It 

tlIitulu:',lu.I(ll ',iiItjI 	COitIptC.\C'. 

J liuI.I Dis.159 	77 . 7)4 

G2. I(V1OS Il., De MAR(IAN() A. A.(OIit' 	Il. L. .,iiI lUit 	I t) .1. (t'))) 

I lIC 	JutuI\clic allIlbItulle ahhtl)IRltcI ici  ih 	Il 	.Rt 	h', t a 	uiii.iuluiiui 	ut 	' t.. 

Ii 

Uiuchuiiu UiopIts 

 

	

Acta. (982) 	4h 4 

.-.----.-...-.--.----.-- ....... 



1 .1 '..1 . .... 	 --.-.-..-... 	- 

	

i l). 14fkV1 Ni., %vIETz:R lit N J 	 101. •. 	fi il «I K4i.'4-I)INII S.  

I IIt.l' CI UiOIC d'iclioii de IIIIiIIiUIci 1, hiC Il mil IL 	hiltI.hI)t)IihhIC LeIIhhI.hhlt 	I ItitiC 

pu la pcCIroscopic R.M, N IihiIhIiu\:thi\ 

	

liançaise de iiiiciuhioh 	N tll&tjii 	Li 	' I 

4)). 1)11.1. (..l. II, KUTIER W.T.. s/.Wi:» (.F. tnil !IOORI S. . ( )93) 

1 , 11C Icili:il IOI(;II 	.iiid dose iliieJ :i/,,lu,iii:i dut 	hi .iuiijluI 	lu Ili Il lit 

I'u_ Sot... Np. liol. Mcd 1144) 	/1 	IV 

ii 	lI El. MAN (..'.W. .Jr. anti FINSIFIN Il. (1 1)( 3) 

Io\h. cIfecis 0f aniphotcrt u fi uts suais 

(!uf 	v1ed. ('Je)) 	90 	91 

.I.\ V., BOVARI) J., SAINI JUIlI N L., (%kl)N C. .sutil 	VlSi) I'. (l"".') 

)iuIIiiuut.0 	tu 	phosplioli1id 	iuuhIIuuIerlçhul 	I) f.tIIt) .iii&l 	)Iitr j!ltPlI>iLl 	liii 	III 	iii,, 

rcis:uI c)I t0'iCjIiCS •iuid ItiiitcidaI au.tu 	iIut.s te) Iipid 	,u..iu)itI 

.'\,ui uu,siçoIs 	/\tcts 	Iscuitollier 	I(,  L.') 	)(,•' . 

43. J().V V.. (ARBOIN C. anti YI:NV r. (1991)) 

IuIIcr;uct,on 	1 lrcc and lipcis&usssl 	Lhuu1iitilcruuuih I 	VtILII lu isil I)iut\IlIiII  tiiltuil.ir ,_,.lI iii 

pri uiiar 	ui (sire. 

J HsaruuLicol (255) 	17 - 22 

4.1. 

 

1% l'i 0 Ni., AktJISIi II, SU(dF 	VI., 1% la M,01% U 	9H. anti 	l IlS. 

(IVl7) 

,\sstçu.i(uoul o) pol%cnc aniibiuiics t iih 'hu;uls 

( IL, lit 	Ilueil 	1 ntcracLI9ns (4) 	(, I - 

45. k\ FP!'EI( M. anti RO(1I- RAM I I V. ( I9)') 

tof u rea transport III I !Iç w.jmm lli:m 

II&IÇ 	Ifl(. ((I) 	(?) - 

-16. kO\VASiI1 G. S. a ara ti NI E. 1) 0 F' V ( 	9T 

A ii t u tutu 'u I a c ii t ç : Rccc ni de ç I upuile iii 

Aisn 	)t 	I'v1jîbi0l. (11) 	2'fl 

.7  I 



3. IMODES 	L.R., 	(;INN 	11.1:., 	tU('uJu1: 	tt,., 	.11ltl 	\,%.O. 	.iiitj 

UAMP)RSTENANI) JJ'. (94i) 

- 	 fIcLts of aiiiphoericin Il upon renal lii iu.lioii in mao 

ii 

 

	

GRAY P.. 't ARlNKtN U antI UJAI)IIV 	(j lUs '\niimnicrobmoIo 	\'iiis 

- 	 \mniat. N Y : Plenum Prcss 519 - 54) 

(4. R t N F: Ri' H., LEM AiRE J. and I) Lt PONT G. (1977) 

ktudc phssieochinuque de I'alIiplmolcrmLlIme U cii milieu alealuim par diflu\ii,ii 

tt:i leigh dichroismne circulitire et 	 - 

Acad Sci. Par!'; t ?! 

— 	 hS. S.HR'\ R. aud BRAN('H R.A. (t 9911) 

Amphulcriciii U ncphrutoxicil 

t); ;ig Saki 	(5) : 94 - I(' 

bb. 	tN14.)Rt) W.(., HASCH .LU. and SFONF 1111.1. KB. (1962) 

I]icripeulic 	diIc,na : 	'treatoieni 	ni 	dissemimiisaucd 	.'iCCi(JU)d4)iliCnSis 	itli 

:IiIlptluitr ici ii t 

Ammn !nierii Mcd. (56) : 51 	51 

(il. S %\VA A H.P.. WF.ttJPRFCt J Il., ('A \J II8F 	. W. U. et al. (1991) 

l)IILt 	;isoconstrict;on 	as 	a 	pussihic 	cause 	mf 	aiiiplitmtcnciii 	U 	ii!JiiLLd 

mieplirmitosiciR in rats. 

J ('tin. lncst. (7) : 2097 - 2I07. 

s w •VA R.)'., BRJC;s J.P. 	SUltF;RiANN J. (1995; 

micf)lirot(istcil% 	t lic 	;itJ 	mm'... numst liit lit uS 	mil 	:;lItr 	d 	iii 

pmmpcI lies 

J 	\nm SUC Nephrol. ((m) 	154 - I t.) 

09. St1t1.l. R.E., 'IRAN N.V. aii4f HR.\Ilt.l.i. L.S.. 	( 199) 

Aisiitmlcrtcmn 	13 	induces 	cIimic'-. 	iii 	rcim.ii 	i!ucmnhr;iiie 	ptrmItt.;iiiwi 	;i 	mm'k I 

iieph I Ol0\ ICI! V. 

- 	 131 OC iii mn 13 sophvs. Rcs ('oui ii imim ili l» 	I I n 'i - 	170 

- 	 71). 5rOl:K R. and MEUNIER F. (199) 

Antuiomigiques In pharmacologie d..s t RcpLs lolRlamiIeifl:iii\ ;mus .mppth_atmons lci.ip tu 

() t' U (Alger) 767 - 774. 

• 1 7 

:. 	

. 	 .,. 



7!. SOt'ZA L. C., MARANUAO R.(., S('IIKF)R '. int (.'\MP. A. ( 19 1).;) 

— hl Nitro tiid in vivo stucies or tue tkcredsc ol 	niipt4t. 	ii U t'.l.It% uI'4t)14 

;t' ,0CI1tI')fl vith tr 	tyecruie rich c,nikitn. 

J Aol Im icrtbb Che lit othet. (12) : t? - I t?. 

72. '.IftOtI P R. )i',  WFINMAN 1., II A'YSI.ETI J. P. t,siI hAS!I(.AR tAN M. ( 4)74) 

tt I •ect of Itiminal periucabtlttv on net Iransilort I4.ln5s the alliphiblail 14u\ItIIJt 

t t u!c 

t 	It4.sI(1t 	(226) r I 1 10 - I t P,. 

7i '.J.PO.'NARSKI %V., WIF'FZEKKIN J.. BOROWSKI 	 (,.1tF' BOBO 

I !eI.t On 	f ''C I;,hcIted 	 %%ith hum,iii CrttlR' I. 

.l' 1t11t.lItp betwecn h'idtt'g and iitduccd t. 	L.;iI', 

U4ICt4IIlI Itophs Aet.t (4) t)t) 	97  - 100 

.1.,. and IIIJCII IS C.E. (1992) 

Atntunj;.i) atcn1s tsJ LI) delp 54,aICd 	I!i4: II4IctIIli)' 

ttd'O (tut. I'roc. (01) 	(19 - ()I. 

7S 't O! )N.' .!.P. and RAI.; I.. (19n; 

— 	 (hrt,utc amptiotericin Il aueItrott.u,sicutv lit Lue u.it 	I)rote:t1\e cituci ol 	.IILtIII1I 

l'inutilet blocLade. 

Sti_ Nephrol. (2) 	 ')) - 102 

70. t't;t'sA .;.,., F! :Ai,At( (OIut:N U., tFUO/.t) E. finit (t)I4NIVEL.I.I L.  

'.ittt.iheU..d aunphotcriciuu U S:.iItti. ..'.. tuaractcri/atIoul hioIou. II ,IIII.1 

speclroscopic propert les. 

Itiochiun. ttioph's. Acta.(997) 	41,7 	47 

17. 	ANIEN ttØSSCttI il., mf II.I.EMSt.N 	(. 	1 A It 1 C titi. P. (It7) 

Aii-c.tndida dru,s. lIte biOCILilplIt..ui hasts It>, ChIII u; itt itt 

(' K C Cruical. Rev. In Microh,t'iI 	S 	S7 . 7? 

7t4. 'tr,Ri !J'I'-CMQQUJN A., BOLARI) J., (i1ABBEI I M. aiud (AR'-BOBQ (.M. ( I9J) 

D,fIerenccs in ihe inteluctioui of the jioIcnc alitibloticaln Pilotes lc'ul B tsutl, 

. holestcrol or ergosicrot contai nint plu, pliot tpuJ ve.ucl...s A u. urcuirur dit. I,, uusni 

and perincabi titv studv. 

uttochiin Uuophvs Res. ('onl lis un 	(I? 	N'!  

-.----------- 	 7 



79• 	Ik't (JE-DOl A., IIANNAFRT I'. and f101ARI) J. (19U) 

- 	 •(Jpolycne atilihiolic 	;itii1ittoiericiii 	U 	liltIillIl. 	Ilic 	 lti11iI) 01 	lIt,Ill.,ii 

rsitrrocylcs. 

liucItiin [iophs. Res (otiililtiIz 1 1S7 	o''' 

Ik. \At.0(KI).V.(19 4)1) 

A tt t)ltt)tt. t ICI n fi 	An titi t (I(IIIL t, I, ii 

J i\iitinisciob. (heniotiici t 2.j 	. 7 

tJ. \VASAN K.M., (ROSSlE V.B. Jr. a.ad I O PFi -BFKF h II IN (. ( I93) 

t(itICC lit rit i0fl 	iii 	Se rit toi 	aittt 	(Ji ',tlit)iIliiIli 	lit 	its',t 	ni 	(ri_e 	atid 	IipostititI 

t tn pli o te r te i n b in ra t s dunag t_o tilt ii non i w rmqud t I u s t n il 

!ittl inI(rrnl 	\t'citts (t,cntotlicr J 	)  

W. %MSAN 	 MJ)JtJON Pi.. IL4).,(NIII.I!i  !1.(. ,.,i( lt1'l , /. UFII 

(;. ( t')'t4) 

)cirrc,iseJ 	loict!> 	i,I 	tII)tI't,llIII 	ii,i>Iiiiii_ t i 	in 	Il 	t ltlk' 	iii   

Il '.%I(II 1111(i &l.iisti 	tItnItI.tIt'. 	lII( 	,,l 	li1iiJ Ii.i,isI 	I 	I> 	II 

t itt 	Sci 	3) NJ "1 	I tttt(i - I 

\ 	\'t K. lel. ilnd J()Jl'/-liIkt',I IN (.. 11944) 

1iiJttir.aiioii of aitipitoicricuit li s tlici.tpi_uiii_ itidese h% iiutIe:tsiiiy ils  

utit serutut high-deiisit 	Iupoptoicuui'. 

— 	 A n u N - Y Acad. ";Ci . 7 o 	- I lit, 

, 	\t R:l/.LRBIN J., S/.I'ONAUSh P ', ROI(O% 1ij E. and (, 1i k . B(iit() (i'i'I t t 'tI}) 

— 	 F\uttclic sttttJ 	of ititcractioii ()clteciI WC i atitpi.olcrti_ in H derIdits .,ii(I iatiiii.iii 

et' 'luroctcs : rehilioti sitip hetcei, hIIuiItii 	iitJ iizJu..ed K 	Ii.i 

- 

 

Cochini, t3iopiis S i\ca I 10ho 	I)  

>' tfl(;IIT J., ALI4ARI:It.A J.A., KKIJSKI L . P. ami I 	i uFr'R(, U. (i')%) 

N-,iittinoaet deruvatuves itt I)(tl1Ie iu,ac.rolidc aittiljiiiii. 	ahi_J Ilicir usli 15 

I 	'\uttihiot. (35) 	911 - 9 1 L 

84 . Il AN() Y., MONT("IR() J.L. and Sl(.JIU() A.( . (I')•) J) 

Fffect of anzphoterucin (J on ti_act auJ ut . 	 lI;lii(RIii in hic 11111cr  

colicciing diuci. 

J Ani SOC. Nephiol (S) N' t 	(~ 	? 

,..::. 	
. 	 ..... .......'.. 	 . 	 . 


