8. Démonstration Pratique d'Application Pharmacologique

1. Etude de cas : Evaluation de la toxicité d'un médicament

Présentation d’une étude de cas pour illustrer I'application des méthodes anatomopathologiques
dans I'évaluation de la toxicité d'un médicament.

1. Contexte
o Obijectif : Evaluer la toxicité hépatique d'un nouveau médicament chez le rat.
o Protocole expérimental :
= Groupes de rats traités avec différentes doses du médicament.
*=  Groupe témoin (sans traitement).
= Durée d'exposition : 28 jours.
o Parameétres mesurés :
*= Analyses biochimiques (transaminases, bilirubine).
= Examen histopathologique du foie.
2. Techniques utilisées
o Coloration Hématoxyline-Eosine (H&E) :
» Visualisation des structures cellulaires et des lésions.
= |dentification de la nécrose, de la stéatose et de l'inflammation.
o Immunohistochimie (IHC) :

= Détection de marqueurs spécifiques (p.ex., caspase-3 pour |'apoptose, Ki-67
pour la prolifération cellulaire).

o Microscopie électronique :

*  Observation des dommages ultrastructuraux (mitochondries, réticulum
endoplasmique).

3. Résultats
o Groupe témoin : Architecture hépatique normale, pas de |ésions significatives.

o Groupe traité a faible dose : Légere stéatose, augmentation modérée des
transaminases.

o Groupe traité a haute dose : Nécrose hépatocytaire centrolobulaire, inflammation
marquée, augmentation significative des transaminases.



4. Interprétation des résultats

o Dose sans effet nocif observé (NOAEL) : Dose a laquelle aucune Iésion significative
n'est observée.

o Organe cible : Foie identifié comme I'organe cible principal de la toxicité.

o Mécanismes de toxicité : Stress oxydatif et apoptose induits par le médicament.

2. Techniques utilisées en détail
Les techniques utilisées dans I'étude de cas, avec des exemples.
1. Coloration H&E
o Principe : Coloration standard pour visualiser les structures cellulaires.
o Application : Identification des |ésions hépatiques (nécrose, stéatose, inflammation).
2. Immunohistochimie (IHC)

o Principe : Utilisation d'anticorps pour détecter des protéines spécifiques dans les
tissus.

o Application :
= Détection de la caspase-3 pour évaluer |'apoptose.
= Détection de Ki-67 pour évaluer la prolifération cellulaire.
3. Microscopie électronique
o Principe : Visualisation des ultrastructures cellulaires a haute résolution.

o Application : Observation des dommages mitochondriaux et du réticulum
endoplasmique.

4. Applications en développement de médicaments
Les données anatomopathologiques sont utilisées dans le développement de médicaments.
1. Evaluation de la sécurité
o ldentification des organes cibles et des mécanismes de toxicité.
o Détermination de la dose sans effet nocif observé (NOAEL).
2. Optimisation des candidats-médicaments
o Maodification de la structure chimique pour réduire la toxicité.
o Sélection des candidats les plus sdrs pour les essais cliniques.

3. Soumissions réglementaires



o Inclusion des données histopathologiques dans les dossiers de soumission (p.ex.,
FDA, EMA).

o Justification des doses recommandées pour les essais cliniques.

Exemples concrets

1. Casréel: Toxicité hépatique du paracétamol
o Analyse histopathologique du foie chez des souris traitées avec du paracétamol.
o ldentification de la nécrose centrolobulaire et de I'apoptose.
o Corrélation avec les données biochimiques (transaminases).

2. Cas réel : Toxicité rénale du cisplatine
o Analyse histopathologique des reins chez des rats traités avec du cisplatine.
o Identification de la nécrose tubulaire aigué.

o Utilisation de I'immunohistochimie pour détecter les marqueurs de lésions rénales.



