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Résumeé

La propolis est un produit de la ruche composee de polyphénols ayant un réle protecteur
contre le stress oxydant. L effet cardioprotecteur de la propolis a été évalué sur un modéle murin
d’infarctus du myocarde induit par I’isoprotérénol (ISO). L’évaluation de I’activité antioxydante
in vitro de I’extrait éthanolique de propolis (EEP) a été effectué par le test de piegeage du radical
libre 1,1-diphényl-2-picrylhydrazyle (DPPH) et par le test du pouvoir réducteur du fer (FRAP).
Les souris ont été traitées par deux doses de I’EEP (50 et 100 mg/kg/jour p.o.) pendant 7 jour
suivi d’une injection sous-cutanée d’ISO (150mg/kg) pendant deux jours consécutifs. Les
résultats ont montré que I’EEP possédait une bonne capacité a piéger les radicaux libres et a
réduire le fer avec un taux de 30 % de polyphénols par gramme de propolis. Les souris traitées
par 1’isoprotérénol ont présenté une augmentation significative de I’activité de la lactate
déshydrogénase (LDH) et une hypercholestérolémie avec un taux élevé de peroxydation
lipidique accompagné d’une baisse de niveau du glutathion (GSH) et de la catalase (CAT) au
niveau du tissu cardiaque. Le prétraitement par la propolis aux deux doses a significativement
un effet cardioprotecteur significatif. L’EEP prévient les signes de toxicité induit par
I’isoprotérénol en inhibant la peroxydation lipidique, restaurant 1’activité antioxydante et
diminuant les taux sériques de LDH et de cholestérol. La propolis présente une bonne activité

cardioprotectrice vis-a-vis de I’infarctus du myocarde induit par I’1SO.

Mots-clés : Propolis ; Stress oxydant ; Espéces réactives de 1’oxygene ; Activité antioxydante ;

Isoprotérénol ; cardiotoxicité ; Infarctus du myocarde.



Abstract

Propolis is a hive product composed of polyphenols with a protective role against oxidative
stress. The cardioprotective effect of propolis was evaluated in a mouse model of myocardial
infarction induced by isoproterenol (ISO). The evaluation of the in vitro antioxidant activity of
the ethanolic extract of propolis (EEP) was carried out by the 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl
(DPPH) free radical scavenging test and by the ferric reducing antioxidant power test (FRAP).
Mice were treated with two doses of EEP (50 and 100 mg/kg/day p.o.) for 7 days followed by a
subcutaneous injection of ISO (150mg/kg) for two consecutive days. The results showed that
EEP had a good ability to scavenge free radicals and reduce iron with a rate of 30% polyphenols
per gram of propolis. Mice treated with isoproterenol showed a significant increase in lactate
dehydrogenase (LDH) activity and hypercholesterolemia with a high rate of lipid peroxidation
accompanied by a decrease in glutathione (GSH) and catalase (CAT) levels in heart tissue.
Pretreatment with propolis at both doses has a significant cardioprotective effect. EEP prevents
signs of isoproterenol-induced toxicity by inhibiting lipid peroxidation, restoring antioxidant
activity and lowering serum LDH and cholesterol levels. Propolis exhibits good cardioprotective

activity against 1ISO-induced myocardial infarction.

Keywords: Propolis; Oxidative stress; Reactive oxygen species; Antioxidant activity;

Isoproterenol; cardiotoxicity; Myocardial infarction.
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Introduction

Introduction

Les pathologies cardiovasculaires (PCV) sont considérées actuellement comme étant la
principale cause de morbidité et de mortalité dans le monde entier (Ciumirnean et al., 2021).
Les données réveélées par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) indiquent que ces
maladies ont entrainé environ 17,9 millions de décés en 2019, soit 32 % de I’ensemble des déces
survenus dans le monde et il est prévu qu’il atteigne 22,2 millions d’ici 2030 (Puteri et al.,
2022; Sahin and flgiin, 2022).

Les PCV font référence a un ensemble de maladies associées aux anomalies cardiaques et
vasculaires, entre autres les maladies coronariennes qui sont provoquées par une insuffisance
d’irrigation sanguine oxygénée dans le muscle cardiaque aboutissant a des problémes
cardiovasculaires séveéres, comme I’infarctus du myocarde (IM) ou méme le déces. La
pathogénese de I’IM implique principalement la surproduction des radicaux libres entrainant

ainsi un stress oxydant (Bhattacharya et al., 2011; Fuentes et al., 2019; Puteri et al., 2022).

Plusieurs tentatives pour améliorer la prise en charge de I’IM aigué entrainent la mise en
ceuvre de traitements vitaux tels que les pharmacothérapies, les procédures d’angioplastie et les
méthodes de prévention. Toutefois, les résultats des traitements actuels sont nettement restreints
et sont pourvus d’effets indésirables. Par conséquent, il est indispensable de chercher une
nouvelle substance avec une toxicité moindre pour la prévention et le traitement des PCV
(Boarescu et al., 2019; Li et al.,, 2018). En effet, les substances bioactives naturelles
représentent une approche thérapeutique innovante pour le traitement de I’IM (Neto et al.,
2022).

Dans ce contexte, le modele standard couramment utilisé pour examiner les effets
cardioprotecteurs des substances phytochimiques, des extraits de plantes, des dérivés/analogues
de plantes est I’induction de I’IM par I’Isoprotérénol. Ce modele d’IM est comparable a
I’infarctus chez les humains (Li et al., 2018; Neto et al., 2022). L’isoprotérénol produit des
radicaux libres extrémement toxiques pour les cellules par auto-oxydation, ce qui induit une
peroxydation des phospholipides de la membrane, causant ainsi des dommages importants a la

membrane du muscle cardiaque (Boarescu et al., 2019).



Introduction

Par ailleurs, il existe une substance naturelle, qui depuis des siecles, est toujours utilisée en
médecine traditionnelle. La propolis est utilisée pour diverses affections grace a ses propriétés
biologiques. Sa composition en substances polyphénoliques telles que les flavonoides, les acides
phénoliques et leurs esters est la raison de ses multiples vertus reconnues notamment
comme antioxydantes, anti-inflammatoires, antibactériennes, antivirales, immunomodulatrices
et antiprolifératives (Ahmed et al., 2017; Taufik et al., 2022). Des travaux de recherches ont
testé I’effet cardioprotecteur de la propolis malaisienne, brésilienne, vis-a-vis de I’infarctus du
myocarde chez le rat (Ahmed et al., 2017; Neto et al., 2022). Par ailleurs, la propolis algérienne
a fait I’objet de plusieurs études de cardioprotection contre les anticancéreux (Alyane et al.,
2008) et I’ischémie cardiaque (Braik et al., 2019). Cependant aucune étude de 1’effet
cardioprotecteur de la propolis sur I’infarctus du myocarde induit par I’isoprotérénol n’a été

testé.

Notre travail permet d’examiner les effets du prétraitement avec la propolis sur les

modifications du statut oxydatifs durant I’IM chez la souris par I’isoprotérénol.

Notre mémoire est divisé en deux volets. Le premier est une revue bibliographique qui aborde
des notions théoriques sur le stress oxydant, la propolis et son intervention dans la
cardioprotection. Cette revue permet aussi de présenter la physiopathologie de I’infarctus du
myocarde ainsi que le mécanisme d’induction de I’IM par I’isoprotérénol. Le second volet décrit
la méthodologie suivie pour mener a bien cette étude ainsi que les résultats obtenus et leur

discussion, puis une conclusion est présentée a la fin du mémoire.
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|.Stress oxydatif

1. Définition et origine du stress oxydant

Le stress oxydatif est reconnu comme étant un élément essentiel dans I’apparition et les
complications de diverses maladies chroniques (Zbadi et al., 2018). Le stress oxydatif est défini
comme un desequilibre entre les oxydants et les antioxydants en faveur des oxydants, ce qui
perturbe la signalisation et le contrdle redox et/ou endommage les molécules (Sies, 2020).

Sous des conditions physiologiques normales, les mécanismes de défense de notre corps
régulent efficacement la production des espéces réactives de I’oxygene (ERO) : I’équilibre entre
les antioxydants et les pro-oxydants est maintenu. Le stress oxydant se produit lorsque
I’organisme ne parvient plus & contrdler la présence excessive des ERO toxiques, la
surabondance de ces derniers qui ne sont pas neutralisées par les systemes de défense est

extrémement dangereuse pour les macromolécules vitales de nos cellules (Zbadi et al., 2018).
2. Espeéces réactives de I’oxygene
2.1. Définition des ERO

Les ERO ont une fonction cruciale dans la régulation de multiples fonctions physiologiques
chez les étres vivants. Elles représentent un groupe de composés chimiques qui se forment
lorsque I’oxygéne est partiellement réduit et incluent principalement I’anion superoxyde (O2™),
le peroxyde d’hydrogéne (H20>), I’oxygeéne singulet (10-), le radical hydroxyle ("OH), I’acide
hypochloreux (HOCI), le monoxyde d’azote (NO°) et Le peroxynitritt (ONOO") (Figure 1)
(Yang et al., 2019).

Les ERO sont des molécules dotées d’électrons célibataires dans leur orbite externe. De ce
fait, ces composes sont hautement instables et tres réactifs, et ils ont tendance a déclencher des
réactions en cascade qui engendrent des changements chimiques irréversibles des protéines ou
des lipides. Ces réactions nocives peuvent causer des troubles cellulaires graves et méme de la
cytotoxicité (Lefer and Granger, 2000).
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Figure 1: Formation des différentes ERO a partir du radical superoxyde (Koechlin-
Ramonatxo, 2006).

2.2. Origine des ERO

La production des ERO est essentiellement d’origine enzymatique et résulte de plusieurs
sources : la NAD(P)H oxydase membranaire et le complexe enzymatique mitochondrial de la
chaine respiratoire sont les principales. D’autres sources, cytosoliques ou présentes au sein de
différents organites cellulaires, peuvent également jouer un réle dans la modulation de la
signalisation intracellulaire : xanthine oxydase, enzymes de la voie de I’acide arachidonique
(lipoxygénases, cyclo-oxygénases), enzymes du réticulum endoplasmique lisse (cytochromes
P450) et peroxysomes. Les NO synthases sont, quant a elles, a I’origine de la synthese du radical
NO’, mais elles peuvent aussi dans certaines conditions (faible concentration en L-arginine ou
en co-substrat réduit, la tétrahydrobioptérine...) produire des anions superoxyde (figure 2)
(Fatehi-Hassanabad et al., 2010), (Migdal and Serres, 2011).
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Figure 2: Principales sources des ERO (Margaill et al. 2005).

Les anions superoxydes, trés réactifs, sont principalement produits par (1) la voie de |’acide arachidonique, (2) la chaine
respiratoire mitochondriale chaine respiratoire mitochondriale, (3) | 'oxydation de la xanthine et de I’hypoxanthine par la
xanthine oxydase, et (4) les NADPH-oxydases. Les anions superoxydes peuvent réagir avec |’oxyde nitrique, produit par les
synthases d ‘oxyde nitrique, pour générer un oxydant puissant, le peroxynitrite, ou étre dégradés par le superoxyde dismutase
en peroxyde d’hydrogene, une espece moins réactive. Le peroxyde peut alors (1) étre catabolisé par la glutathion peroxydase
ou la réaction de la catalase, (2) réagir avec le Fe?* pour former des radicaux hydroxyles via la réaction de Fenton, ou (3) étre
dégradé par le superoxyde dismutase en une espece moins réactive. La réaction de Fenton, ou (3) étre dégradé par la
myéloperoxydase, une autre source de radicaux hydroxyles. Abréviations : COX, cyclooxygénase ; G6PD, glucose-6-phosphate
déshydrogénase ; GSH, glutathion réduit ; GR, glutathion réductase ; GPX, glutathion peroxydase ; GSSG, glutathion oxydé ;
HOCI, acide hypochloreux ; H202, peroxyde d’hydrogéne ; LOX, lipoxygénase ; MPO, myéloperoxydase ; NADPH,
nicotinamide adénine diphosphate ; NO, oxyde nitrique ; NOs, nitrate ; NOz nitrite ; NOS, NO synthase ; O2S, anion superoxyde
; OHS, radical hydroxyle ; ONOO, anion peroxynitrite ; ONOOH, acide peroxynitrique ; SOD, superoxyde dismutase ; XO,

xanthine oxydase.

2.3. Cibles des ERO

Lors du stress oxydant, toutes les macromolécules cellulaires sont des cibles potentielles des
ERO (Barouki, 2006). Les ERO ont la capacité d’oxyder de nombreuses molécules biologiques
telles que les glucides et les acides nucléiques, les lipides et les protéines. Par trois modes

d’action :
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« Elimination d’un électron, ex. : "OH + Fe?* — Fe* + "OH
« Arrachement d’un atome d’hydrogéne sur un substrat organique RH.

Ex:"OH + RH—R" + H20 (réaction qui se produit lors de I’oxydation des lipides).

« Addition sur une double liaison, ex. : ‘OH + >C=C< — >'C-C(OH) (Durand et al., 2013).
2.3.1. Acide désoxyribonucléique (ADN)

Qu’il soit nucléaire ou mitochondrial, I’ADN est une cible majeure des ERO. Les radicaux
02" et OH" causent des dommages a I’ADN. Interagissent avec les bases puriques et
pyrimidiques mais aussi avec le désoxyribose (Koechlin-Ramonatxo, 2006). Par exemple, La
guanine peut réagir avec OH" pour former la 8-hydroxy-2’-désoxyguanosine (8-OH-dG) qui a

son tour se liera a I’adénine au lieu de la cytosine (Haleng et al., 2007).

Il existe cing catégories principales de dommages oxydatifs, peuvent étre engendrées par le
radical OH". Parmi elles, les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des
cassures de brins et des pontages ou "cross-links" ADN-protéines (Figure 3) (Favier, 2003).
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Figure 3: Lésions de I’ADN formées par attaque radicalaire du patrimoine génétique des

cellules (Favier, 2003).
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Les Iésions non réparées perturberont les mécanismes de réplication de I’ADN et conduiront
soit a des erreurs de lecture et de synthése par ADN polymérases qui entrainent une mutation
ponctuelle dans le génome, soit I’impossibilité de copie de I’ADN qui conduira a une suicide
cellulaire programmeée par un mécanisme appelé apoptose (Hamma, 2016).

Dans le cas de L’ADN mitochondrial, la molécule est tres vulnérable aux attaques des ERO
en raison de sa proximité avec la chaine de transport d’électrons, site de genération de O".
Méme dans des conditions normales, il se détériore rapidement en raison du manque de
protection des histones et de la présence faible des mécanismes de réparation, les mutations se
produisent a un rythme d’au moins cing a 10 fois plus que le taux observé dans I’ADN nucléaire
(Hamma, 2016).

2.3.2. Protéines

Les protéines sont des cibles majeure aux attaques des radicaux libres, notamment celles qui
contiennent un groupement sulfhydryle (SH), en raison de leur abondance dans les cellules
(Hamma, 2016). Des modifications oxydatives des protéines peuvent étre induites par des ERO

sur la chaine polypeptidique et les chaines latérales des acides aminés (Therond, 2006).

Les protéines peuvent soit subir une réticulation par formation de ponts di-tyrosine
particulierement détectables par leur fluorescence, ou subissent des coupures en cas d’extréme
agression, soit des modifications de certains acides aminés en cas d’attaques modérées (Favier,
2003).

De plus, les protéines oxydées perdent leur capacité a se lier correctement au récepteur ou a
se lier a un ligand spécifique et deviennent plus sensible a I’action des protéases notamment du
protéasome. Les protéines oxydees deviennent egalement trés hydrophobes, soit par
I’élimination de groupements amines ionisables, soit par extériorisation des régions
hydrophobes centrales. lls formeront alors des amas anormaux qui s’accumulent dans les
cellules ou autour des cellules. Ces groupes, associés aux lipides, forment les dépdts de

lipofuscine caracteéristiques de tissus (Favier, 2003).

Les ERO sont capables de réagir avec les différents acides aminés qui composent la protéine,

notamment, Les acides aminés basiques (arginine, histidine, lysine), soufrés (méthionine,
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cystéine) ou aromatiques (phénylalanine, tryptophane, tyrosine). Les acides aminés aromatiques
sont les plus sensibles a I’oxydation par les ERO (Koechlin-Ramonatxo, 2006).

L’oxydation va entrainer la perte d’acides aminés essentiels, notamment par I’ajout de
groupements carbonyles. Ces groupements carbonyles peuvent interagir avec les fonctions
amines non oxydees de la lysine pour former des liaisons imines (-HCN-), ce qui peut conduire
a I’agrégation des protéines (Figure 4) (Hamma, 2016).
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Figure 4: Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminés des

protéines apres attaque radicalaire (Favier, 2003).
2.3.3. Lipides

Les lipides et surtout les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont les cibles privilegiées de
I’attaque radicalaire en raison de leur richesse en hydrogéne bis-allylique facilement oxydable.
Cette réaction est appelée « peroxydation lipidique » (Durand et al., 2013),La peroxydation
lipidique est un processus de réaction radicalaire en chaine responsable de la formation de
plusieurs produits primaires (hydroperoxydes) ou secondaires (aldéhydes) (Figure 5) (Haleng
et al., 2007 ; Favier, 2003).
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Le MDA et le 4-HNE peuvent interagir avec les groupes amino libres des protéines et de
I’ADN, entrainant la formation d’adduits capables de modifier les propriétés biologiques des
protéines et sont hautement mutagenes. De plus, les protéines modifiées par le MDA sont

immunogénes (Hamma, 2016).
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Figure 5: Etapes de la peroxydation des AGPI (exemple de 1’acide acide arachidonique )
(Favier, 2003).

2.3.4. Polysaccharides

Si la chimie d’attaque radicalaire des polysaccharides a été beaucoup moins étudiée que celle
des autres macromolecules. De plus, le glucose peut étre oxydé dans des conditions
physiologiques, en présence d’oligo-métaux, en libérant du cétoaldéhyde, H.O. et OH’,

provoquant la glycation (Favier, 2003).

Une réaction de glycation est une réaction non enzymatique entre la fonction carbonyle d’un
sucre et la fonction amine libre d’un acide aminé d’une protéine, souvent la lysine ou I’arginine,
pour former une base de Schiff réversible (Urios et al., 2007). La réaction dépend fortement du

temps d’exposition au sucre et de la concentration du sucre (Wautier et al., 2014).
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La base de Schiff peut subir un réarrangement moléculaire qui conduit a la formation de
cétoamine stable ou produit d’Amadori, Ces derniers peuvent étre transformés, en quelques
semaines, en produits dicarbonylés hautement réactifs tels que les glucosones pour former des
AGE (par exemple la 1,4-désoxyglucosone liée a un précurseur proteique du glucosepane)
(Figure 6) (Urios et al., 2007).
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Figure 6: Exemple de la voie classique de glycation d’une protéine conduisant aux AGE

(Peyroux and Sternberg, 2006 ; Urios et al., 2007).
3. Stress oxydatif et pathologie cardiaques

Les PCV sont des syndromes cliniques résultantes de plusieurs facteurs de risque, d’origines
variées, qui incluent notamment I’hyperlipidémie, I’hypertension artérielle, la consommation de
tabac, le diabéte, les déséquilibres nutritionnels, le stress et la faible activité physique (Pizzino
et al., 2017). La pathophysiologie des PCV, principalement engendrée par I’athérosclérose,
implique la modification de la structure des vaisseaux sanguins qui peut causer des obstructions
du flux sanguin affectant le cceur et le systéme nerveux. Ces affections regroupent différents
troubles tels que les troubles coronariens, les accidents vasculaires cérébraux, I’hypertension,
I’insuffisance cardiaque, les cardiopathies congénitales et les maladies vasculaires (Dubois-

Deruy et al., 2020). Ces derniéres années, les résultats des études ont mis en évidence que le

10
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stress oxydatif peut étre considéré comme une origine majeure ou mineure de diverses
pathologies cardiaques (Pizzino et al., 2017).

Les ERO peuvent entrainer une altération oxydative des macromolécules cellulaires
essentielles (lipides, protéines ou ADN). Ce qui conduit a des changements dans les organites
subcellulaires (Noyau, réticulum sarcoplasmique, mitochondries, sarcoleme). Les ERO
pourraient altérer la capacité de contraction en oxydant la Cax"™-ATPase du réticulum
sarco/endoplasmique, ainsi que les protéines contractiles comme la tropomyosine et I’actine, ce

qui conduirait a un mauvais fonctionnement contractile (Figure 7) (Dubois-Deruy et al., 2020).
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Figure 7: Role pathologique du stress oxydatif dans les maladies cardiovasculaires (Dubois-
Deruy et al., 2020).

ERO : espéces réactives de | 'oxygéne). NOS: oxyde nitrique synthase. ADNmt : ADN mitochondrial. JNK : kinase
N-terminale c-Jun. Erk1/2 : kinases extracellulaires régulées par le signal. P38 MAPK : protéine kinase activée
par un mitogene p38. CAMKII : Ca/calmoduline-dépendante kinase I1.
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4. Systéme antioxydant

La production physiologique d’ERO est entiérement controlée par les systemes de défense

antioxydants.

Les antioxydants sont définis comme des substances capables de concurrencer des substrats
oxydés a des concentrations relativement faibles, donc retardant ou empéchant ainsi I’oxydation
de ces substrats (Hamma, 2016).

A I’heure actuelle, deux classes de systemes de défense ont été mises en évidence. Le systeme
endogene qui est constitué d’enzymes (superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase,
complexe enzymatique de thiorédoxine) ou d’agents réducteurs non enzymatiques (glutathion,
Coenzyme QI10.....) dont le travail consiste a convertir les ERO en molécules stables et non
réactives (Koechlin-Ramonatxo, 2006) . Le taux cellulaire de ces enzymes est généralement
contr6lé et leur activité est conditionnée entre autres par la disponibilité en oligoéléments tels

que le cuivre, le manganése, le zinc, le sélénium... (Lecerf et al., 1994).

L’organisme dispose d’une deuxieme ligne de défense, ce sont des composés apportés par
I’alimentation ou leur rdle principal est de neutraliser les effets toxiques de I’ERO et ainsi
protéger les cellules de tout dommage (Koechlin-Ramonatxo, 2006). Comme les antioxydants
moléculaires liposolubles (vitamine E, vitamines A, caroténoides) ou hydrosolubles (vitamine
C, acide urique) (Figure 8). lls peuvent étre classés selon leur localisation intracellulaire,

transmembranaire et extracellulaire (Lecerf et al., 1994).
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Figure 8: Classification des antioxydants (Durand et al., 2013).
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4.1. Antioxydants enzymatiques

4.1.1. Superoxyde dismutases (SOD)

Les SOD représentent I’'une des premicres lignes de défense contre le stress oxydatif. Ce sont
des métalloprotéines qui catalysent la réaction de la dismutation de I’anion superoxyde O2" " en

peroxyde d’hydrogéne et en oxygene selon la réaction suivante (Hamma, 2016) :

02"+ 02"+ 2H" - H202 + O2
4.1.2.Catalase

La catalase est une enzyme qui réduit le peroxyde d’hydrogene H20: et libére de 1’oxygene
et de I’ecau (Goudable and Favier, 1997). lls sont principalement localisés dans les
peroxysomes (Hamma, 2016).

2 H202, - 2 H,O + 0O
4.1.3. Glutathion peroxydases (GPxs)

Les GPx sont des sélénoprotéines qui réduisent I’H20O; et des hydroperoxydes lipidiques en
H>O et en alcools lipidiques dans une réaction spécifique dépendante du substrat (GSH)
(Hamma, 2016):

ROOH+ 2 GSH — ROH + GSSG + H20
4.1.4. Systeme thiorédoxine (Trx)

Le principal antioxydant impliqué dans la décomposition des peroxydes lipidiques et du
peroxyde d’hydrogene, ainsi que responsable du maintien des protéines a 1’état réduit est la
thiorédoxine qui sera régénérée par le NADPH sous 1’action de la thiorédoxine réductase (TrxR)

(Haleng et al., 2007).

13
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4.2. Antioxydants non enzymatiques
4.2.1. Glutathion

Le glutathion est un tripeptide (Glu-Cys-Gly) synthétise a partir du glutamate
(o- glutamylcystéinylglycine) (Figure 9) (Hamma, 2016).
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Figure 9: Structure du GSH (Hamma, 2016).
4.2.2. Vitamine C

La vitamine C (acide ascorbique), est un excellent piégeur de radicaux libres (Haleng et al.,
2007), réagit facilement avec les ERO telles que 1’hydroxyle ("OH), I’alcoxyle (RO") et le
peroxyle (ROQO") (Lecerf et al., 1994).

4.2.3.Vitamine E

La vitamine E est le terme utilisé pour le tocophérol et tocotriénols dont la molécule de tocol
(hydroxychromone) est la structure de base (Hamma, 2016), les deux structures sont similaires
bien que le tocotriénol structure a des doubles liaisons sur la chaine latérale (Haleng et al.,
2007). L’a-tocophérol est 1’antioxydant le plus important car il est liposoluble. Il empéche

principalement la peroxydation des lipides (Hamma, 2016).
4.2.4. Caroténoides

Les caroténoides sont des isoprénoides constitués principalement de huit unités d’isopréne,
ces unités sont organisees en un squelette rigide par la présence de 3 a 15 doubles liaisons
conjuguées. L’a et B-caroténe (provitamine A) sont les plus abondants dans le plasma humain
(Hamma, 2016).

14
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4.2.5.Vitamines A

Le rétinol est la forme active de la vitamine A, cette derniére est un antioxydant efficace qui
inhibe la propagation de la peroxydation lipidique en neutralisant les radicaux peroxyles
(Hamma, 2016).

4.2.6.Coenzyme Q10

La coenzyme Q10, appelée ubiquinone est un dérivé benzoquinolique a longue chaine

latérale d’isoprene, ce qui lui confére un caractere lipophile (Hamma, 2016).
4.2.7. Acide urique

C’est le produit final du métabolisme des purines chez ’homme et il est soluble dans 1’eau
(Hamma, 2016) ayant une capacité de piéger plusieurs ERO particulierement (OH® , ROO",
NOOQO) (Haleng et al., 2007).

4.2 8. Bilirubine

La bilirubine est un produit final de la dégradation de 1’heme. 11 se lie également a I’albumine
et empéche son entrée dans les tissus riches en graisses comme le cerveau. Il est également

capable de piéger le ROO" et I’oxygéene singulet (Haleng et al., 2007).
4.2.9.Polyphénols

Les polyphénols sont des métabolites secondaires abondants dans le regne végétal qui ont
une structure aromatique qui portent un ou plusieurs groupes hydroxyle. En général, ce sont
d’excellents pieéges pour les ERO et de trés bons chélateurs pour les métaux de transition tels
que le fer et le cuivre (Ghani, 2020; Haleng et al., 2007).
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4.2.9.1. Flavonoides

Ce sont les composésles plus abondants parmi tous les composes phénoliques.
Essentiellement d'origine végétale (Chira et al., 2008). leurs structures comprennent un
squelette constitué de deux cycles aromatiques (A et B) porteurs de plusieurs fonctions phénol
et reliés par une chaine de trois atomes de carbone, leur activités ont été attribuées a la
neutralisation des radicaux hydroxyles , superoxydes et 1’oxygéne singluet (Hamma, 2016).

4.2.10. Oligoéléments
e Sélénium
Le sélénium n’est pas considéré comme un antioxydant car il n’a pas la capacité de piéger

les radicaux libres, mais il est considéré comme un cofacteur pour de la GPx (Haleng et al.,
2007).

e Cuivre

A concentration physiologique, le cuivre est un cofacteur pour des enzymes telles que la
SOD, la cytochrome C oxydase et la dopamine béta-hydroxylase, mais lorsque sa concentration

est élevée, il devient pro-oxydant (Haleng et al., 2007).
e Zinc

Le zinc agit comme cofacteur pour de nombreuses enzymes est un cofacteur essentiel de la
SOD et peut empécher les réactions de formation d’ERO causées par les métaux de transition

tels que le fer ou le cuivre (Haleng et al., 2007).
e Manganese

Il est considéré comme essentiel pour 1’activité SOD mitochondriale. Une carence en
manganese entraine une diminution de 1’activité de cette enzyme et une altération de la fonction

mitochondrial (Hamma, 2016).
4.3. Supplémentation antioxydante

Il est de plus en plus évident que les extraits de certains produits animaux et végétaux
terrestres ou marins utilisés tels quels ou aprés modification chimique (enzymes ou protéines

antioxydantes) contiennent des principes actifs bioactifs qui aident & protéger contre les
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maladies cardiovasculaires. Les effets bénéfiques de ces bioactifs semblent étre médiés par de
multiples voies biochimiques et mécanismes de signalisation qui agissent indépendamment ou

en synergie (Leifert and Abeywardena, 2008).

Les deérivés végétaux sont abondamment utilisés principalement dans le domaine de la
cosmeétique complémentaire et anti-age, qu’ils soient extraits en principe de végétaux, d’épices,
de fruits ou de plantes médicinales. Ils appartiennent a de nombreuses familles chimiques,
alcaloides, glucosides, dérivés indoliques, mais la famille des polyphénols donne le plus de
molécules. Les plus couramment utilisés sont la quercétine, le resvératrol, extrait de peau de
raisin rouge, et la curcumine, extrait de curcuma. Les chélateurs du fer ont été largement étudiés,
mais certaines molécules sont parvenues a détroner la ferrioxamine, un sidérophore naturel
extrait de la bactérie Nocardia. Cependant, cette molécule doit étre administrée par voie
parentérale. Le dexrazoxane est un chélateur cationique bivalent du fer qui, en tant que
prétraitement de la doxorubicine, anticancereux cardiotoxique, réduit 1’incidence et la gravité
de la cardiotoxicité. Cependant, sa courte durée de vie, comparée a celle du médicament, réduit
son efficacité (Haleng J. et al., 2007). On outre, les vitamines sont également considérées
comme des suppléments. Ils récupérent directement les ERO parmi eux la vitamine E et la
vitamine C (Pincemail et al., 2002), et surtout la supplémentation alimentaire en vitamine B1>

ayant plusieurs avantages sur la santé humaine (Fang et al., 2002).
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I1.Propolis : Antioxydant naturel

1. Origine et composition de la propolis
1.1. Définition

Le mot « propolis » est issu de deux mots grecs anciens : «pro» signifiant avant ou en défense
et « polis » signifiant ville, ce qui veut dire « devant la cité » ou « protége la cité » (Kasiotis et
al., 2017).

La propolis est une matiere naturelle d’origine mixte (Popova et al., 2007), elle désigne toute
une série de substances résineuses gommeuses et balsamiques, de consistance visqueuse,
recueillies par les abeilles a partir de différentes parties de végetaux (essentiellement les
bourgeons et les écorces de certains arbres) (Marghitas et al., 2013). Elle est utilisée dans la
ruche par les abeilles pour boucher les trous, pour éviter les courants d’air indésirables, pour
lisser les parois intérieures, pour imperméabiliser les parois afin d’éviter une humidité excessive

et pour protéger I’entrée contre les intrus (Santos et al., 2020).
1.2. Origine

Des études scientifiques prouvent que les composants de la propolis proviennent de deux

sources distinctes (Marghitas et al., 2013) :

e Origine végétale : a partir des sécrétions végétales recueillies par les abeilles, seve des
pousses de peuplier, pin, bouleau, chataignier et érable, et substances lipophiles sécrétées par
les plaies, résines ou gommes de plantes. En plus, des matériaux aléatoires sont introduits dans

la production de propolis (pollen, nectar ou miel) (Marghitas et al., 2013).

¢ Origine animale : substances sécrétées par les abeilles (cire, salive) (Marghitas et al.,
2013).

1.3. Composition

La composition de la propolis est variable selon la source visitée par I’abeille (Marghitas et
al., 2013), car dans différents écosystemes, différents exsudats et secrétions de plantes

pourraient servir de source de propolis (Popova et al., 2007), et pour identifier actuellement les
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composants différents on utilisent les méthodes d’analyses modernes : la chromatographie
liquide & haute performance (HPLC), la chromatographie sur couche mince, la chromatographie
en phase gazeuse (GC), ainsi que des techniques d’identification, telles que la spectroscopie de
masse (MS), la magnétoscopie nucléaire résonance (RMN), chromatographie en phase gazeuse

et spectroscopie de masse (GC-MS) (Huang et al., 2014).

La propolis est constituée de 50 & 55 % de résines et baumes, de 30 % de cires et acides gras,
de 10 % d’huiles essentielles, de 5 % de pollen et de 5 % de substances organiques et minérales
(Cardinault et al. 2012).

Tableau 1: Compositions chimique de I’extrait brute de propolis (Cardinault et al. 2012).

Composition en ordre Composition par groupes

Résines et baumes Flavonoides, acides phénoliques, esters
Cire et acides gras La cire d’abeille et des plantes

Huiles essentielles volatiles Anéthol et eugénol

pollen Protéines, arginine et proline

Cétones, lactones, quinones, stéroides, acide
Autres benzaoiques, vitamine A/B, sucre, 14 traces de

minéraux, silice et zinc sont plus connus

Parmi ces derniéres, on retrouvera beaucoup de flavonoides et autres dérivés phénoliques
ainsi que leurs esters, des dérivés aromatiques 299 volatils, des minéraux (fer, calcium, zinc,

cuivre, manganése) et des vitamines (C, E et du groupe B) (Cardinault et al. 2012).

Tableau 2: Composition chimiques des propolis pure (Velikova et al. 2000).

Composition des propolis pure

Flavonoides Chrysine, galangine, sakuranetine, 3-méthylgalangine
Acides aliphatiques Hexadécanoique, acide oléique, acide octadécanoique
Esters Benzoate de benzyle, cinnamate de benzyle, férulate

d'isopent-3-ényle

Acides aromatiques acide benzoique, acide p-hydroxybenzoique; Acide caféique,

acide 3,4-diméthoxycinnamique

Alcools, terpénes, quinone Cardinol, Bisabolol, Vinyl phénol, Chrysophanol.

Autres Glycérol, Vanilline, Acide mallique
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2. Caractéristiques de la propolis

Chaque composé de la propolis ayant des activités biologiques qui lui sont propres, les
propriétés physico-chimiques de chaque type de propolis seront donc conditionnées par sa

composition (Marieke et al.,2005).

Tableau 3: Caractéristique physico-chimique de la propolis (Marieke Mutsaers, et al.,

2005).
Caractéristiques physiques Caractéristiques chimique
Consistance | e 15 °C, elle est dure et friable. Solubilité Les alcools et acétone, éther,
« 30 °C elle est molle et malléable. chloroforme propylene glycol,
« 30 et 60 °C elle est coulante et gluante. diméthylsulfoxyde, ~éthylene-
dilamine.
La température influence la
solubilité du fait de la teneur
en cire de la propolis.
Couleur varie du jaune au noir en passant par | Point de fusion | Son point de fusion se situe
I’orangé, le mauve et le brun en fonction de autour de 70°C.
I’origine des résines.
Godt et -un goQt armer a presque sucré avec une | Densité La densité de la propolis est
Odeur sensation brilante et pimentée. de 1.2 en moyenne (soit
-Arome agréable et douceatre, mélangé a supérieure a celle de | ’eau).
celui du miel, de la cire et d’autres produits.
Lorsqu’on la brule, elle dégage une odeur
trés délicate et trés recherchée du fait des
résines aromatiques qu’elle contient.

3. Propriétés biologiques de la propolis

Ces dernieres années , les chercheurs ont étudié de maniére approfondie les propriétés
biologiques de la propolis telles que les activités anti-tumoraux, antimicrobiens, anti-
inflammatoires, antioxydants, immun-modulateurs et autres (Sforcin, 2016), Pour cette raison,
la propolis est largement utilisée dans les aliments et les boissons afin d’améliorer la santé et
prévenir des maladies telles que les maladies cardiaques, le diabéte et le cancer (Kumazawa et
al., 2004).
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3.1. Activité antioxydante et antitumorale

De nombreux chercheurs ont confirmé que la propolis a une activité antioxydante
(Kumazawa et al., 2004) due de nombreux composeés antioxydants : vitamines E , C et
polyphénols. L’EPAC (ester phénéthylique de I'acide caféique) est le composé au meilleur
pouvoir antioxydant dans la propolis (Cardinault et al., 2012). En plus, la propolis possede une
activité antitumorale (Cardinault et al., 2012). Ces mécanismes d’action repose sur 1’arrét du
cycle cellulaire, I’inhibition des métalloprotéinases matricielles et la prévention des métastases
et de I’invasion (Sforcin, 2016).

3.2. Activité anti-inflammatoire et immun-modulatrice

Le processus inflammatoire se produit a la suite de la libération de médiateurs chimiques
(histamine,cytokines) par les tissus endommagés (Araujo et al.,, 2012). L’effet anti-
inflammatoire de la propolis se fait par plusieurs mécanismes : en inhibant I’activation de
certaines molécules du systeme immunitaire (IL-6) et en inhibant certaines enzymes impliquées
dans la voie métabolique de [I’inflammation (cyclo-oxygénase, lipo-oxygénase,

myéloperoxydase, NADPH-oxydase, ornithine décarboxylase) (Cardinault et al., 2012).

D’autre part, les extraits de propolis ont également la capacité d’agir dans une réponse
immunitaire non spécifique en activant les macrophages et en augmentant également la
production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6 et IL-8), en renforcant la coopération
entre CD4 et CD8 (Cardinault et al., 2012). Concernant la réponse immunitaire humorale, les
chercheurs ont confirmé que la propolis et ses composants augmentaient la production

d’anticorps par les plasmocytes (Sforcin, 2016).
3.3. Activité antimicrobienne

Il existe de nombreuses activités antimicrobiennes, dont les suivantes : [D’activité
antibactérienne de la propolis qui est associée a deux niveaux , le premier est lié a I’action directe
sur le microorganisme telle que son effet sur la perméabilité de la membrane cellulaire du
microorganisme, la perturbation du potentiel membranaire et la production d’adénosine
triphosphate (ATP) ainsi qu’une diminution de la mobilité bactérienne et I’autre a la stimulation

du systeme immunitaire (Przybylek and Karpinski, 2019).
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D’autre part, I’activité antibactérienne de la propolis est plus élevée pour les bactéries gram-
positives que pour les bactéries gram-négatives (Sforcin, 2016). Aussi la propolis a une activité
fongicide contre les germes appartenant au genre Candida, et a également un effet contre les
champignons tels que Aspergillus et Mycrosporum , ainsi que contre les levures (Cardinault et
al., 2012).

3.4. Activité antivirale

La propolis a un effet antiviral en empéchant partiellement I’entrée du virus dans les cellules,
ce qui affecte les étapes de réplication du cycle viral dans les cellules et conduit a la dégradation

de I’ARN avant que le virus entre dans les cellules (Sforcin, 2016).
4. Propolis et cardioprotection

Les PCV représentent la cause principale de déces a I’échelle mondiale (Silva et al., 2021).
Ces maladies sont associées a un trouble de la fonction cardiaque et de la circulation sanguine
(Chavda et al., 2023; Silva et al., 2021). Etant donné que les maladies cardiovasculaires sont
souvent liées a des facteurs de risque tels que le stress oxydatif et I’obésité, la prise de propolis
contenant des composants bioactifs pourrait aider a réduire les risques associés a ces maladies
(Zullkiflee et al., 2022). Les effets de cette substance bioactive sur le systéme cardiovasculaire
résultent de I’association de diverses fonctions biologiques : antioxydante, anti-inflammatoire,
immunomodulatrice, antihypertensive, anti-athérosclérotique et antiangiogénique, qui sont

souvent interdépendantes les unes des autres (Silva et al., 2021).

Dans cette optique, la propolis dispose de multiples caractéristiques de protection
cardiovasculaire grace a ses principes actifs, en particulier ses composes phénoliques, tels que
la chrysine, la quercétine, la pinocembrine et la lutéoline. Ces composés phénoliques de la
propolis diminuent I’activité des cyclooxygénases, des ERO et de I’oxyde nitrique (NO), qui
sont également liés aux propriétés antioxydantes de la propolis (Zullkiflee et al., 2022), ces
polyphénols ont une incidence sur la production des NO au niveau de I’endothélium vasculaire,
ce qui provoque une dilatation des vaisseaux sanguins ainsi que I’activation de génes favorisant
la protection du systeme cardiovasculaire (Braakhuis, 2019). En outre, un autre composé
essentiel de la propolis, I’ester phénéthylique de I’acide caféique (EPAC), posséde des
propriétés antioxydantes et procure des effets protecteurs contre les lésions ischémie-
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reperfusion dans divers tissus, notamment le cerveau, le colon, le cceur et le foie. D’apres
(Ahmed et al., 2017) la propolis malaisienne démontre une activité cardioprotectrice et des
propriétés antioxydantes contre le stress oxydatif induit par I’isoprotérénol en capturant les
radicaux cytotoxiques. De plus, les flavonoides de la propolis ont également la capacité de
stopper la progression de I’hypertrophie cardiaque pathologique et des maladies cardiaques
(Zullkiflee et al., 2022).
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I. Infarctus du myocarde

1. Définition de I’infarctus de myocarde

L’IM (du latin : Infarctus myocardii) fait référence a un événement d’une crise cardiaque
(Lu et al., 2015). Sur le plan pathologique, I’IM est défini comme la mort des cardiomyocytes
due a une ischémie (Frangogiannis, 2015), et survient lorsque le sang cesse de circuler
correctement dans une partie du ceeur et que le myocarde est 1ésé en raison d’un manque
d’apport d’oxygene (Lu et al., 2015), c’est-a-dire d’un déséquilibre entre le besoin en oxygene
et I’apport réel (Patel et al., 2012). Lorsqu’une des artéres coronaires qui alimentent le cceur en
sang se rétrécit et s’obstrue avec des plaques, du cholestérol et des dépdts de graisse, cela
entraine la formation de caillots sanguins qui entravent le flux sanguin vers le cceur. Cette
affection est appelée athérosclérose, qui est caractérisée par le durcissement des parois des
arteres. Si I’épisode est grave, il est qualifié d’infarctus aigu du myocarde (IAM) (Lu et al.,
2015).

2. Physiopathologie de I’infarctus du myocarde

Le myocarde est anatomiquement irrigué par deux arteres coronaires principales, la coronaire
droite et la coronaire gauche. Chacune d’entre elles se termine par de petites ramifications qui
alimentent le muscle cardiaque du c6té épicardique. Les deux principales branches terminales
de la coronaire gauche sont I’artére circonflexe gauche et I’artére interventriculaire antérieure
descendante antérieure gauche (Figure 10). Bien qu’il y ait une anastomose entre les petites
ramifications terminales des artéres coronaires, cette anastomose est insuffisante si I’'une d’elles
est obstruée. L’occlusion ou la sténose de I’une de ces arteres entraine une diminution du flux
sanguin coronaire et par conséquent le développement d’un infarctus du myocarde (figure 11)
(Awad Hegazy, 2022).
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Figure 10: Vues antérieure et postérieure de la circulation coronarienne dans un myocarde
sain (Velasco, 2019).

La physiopathologie de I’lM est compliquée et requiert la réunion de multiples procédés, a
savoir le stress oxydatif, I’excés de calcium, les Iésions au niveau du myocarde et des cellules
endothéliales, le dysfonctionnement contractile et la mort cellulaire, soit par apoptose, soit par

nécrose, soit par les deux (Neto et al., 2022).

La séquence des événements physiopathologiques de I’IM est trés compliquée et peut étre

récapitulée de la maniere suivante :
¢ Dysfonctionnement endothélial

Une altération de la fonction endothéliale entraine la rétention des lipoprotéines de faible
densité (LDL) dans la couche sous-endothéliale ou elles subissent une oxydation ainsi qu’une
agrégation en combinaison avec d’autres facteurs athérogénes en provoquant le recrutement de
monocytes dans les plaques athérosclérotiques en développement, ou ils se transforment en

macrophages (Jebari-Benslaiman et al., 2022; Vogel et al., 2019).
e Plaque et formation du noyau nécrotique

L’endothélium devient alors perméable, les macrophages au sein de la plaque subissent une
transformation en cellules spumeuses remplies de lipides. En fin de compte les macrophages

subissent des mécanismes de mort cellulaire, d’apoptose et de nécrose et avec la migration des

25




Revue bibliographique Isoproté rénol et cardiotoxicité

fibres musculaires des noyaux nécrotiques seront formés (Kowara and Cudnoch-
Jedrzejewska, 2021) (Awad Hegazy, 2022).

¢ Angiogenese en plaques et hémorragie intermédiaire

De nouveaux vaisseaux se forment a partir du vasa vasorum situé dans 1’adventice vasculaire,
ce qui offre une voie supplémentaire aux monocytes et aux cellules immunitaires pour atteindre
la base de la plaque athéromateuse. Ces vaisseaux sont délicats, ce qui peut entrainer des
hémorragies et des fuites d'extravasation de protéines plasmatiques et des globules rouges. Ce
saignement cause une dilatation de la plaque et favorise I'apparition d'une inflammation accrue.
(Awad Hegazy, 2022).

e Rupture de la coiffe fibreuse et thrombose

La rupture de la plaque survient a travers la fine coiffe fibreuse entrainant ainsi I'exposition
du sang au noyau nécrotique qui contient une grande quantité d'érythrocytes et de matériaux
hautement thrombogénes, ce qui conduit a la formation de caillots. Ce mécanisme est la
principale cause de thrombose, qui peut étre associée a des syndromes coronariens aigus et a un
IM (Awad Hegazy, 2022).
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Figure 11: Physiopathologie de I'IM (Kumar Singh and Kumar Jat, 2022).
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3. Evaluation des lésions induites lors de I’infarctus du myocarde
3.1. Paramétres hemodynamiques

L’hémodynamique est I’étude de la dynamique du systéeme circulatoire (Itatani, 2015), c’est-
a-dire étude de I’écoulement du sang dans les vaisseaux (Itatani et al., 2017). Les parameétres
hémodynamiques indiquent la récupération fonctionnelle du cceur apres 1’IM. Ces paramétres
de performance cardiaque ont été déterminés en examinant les fonctions systolique et
diastolique. Il s’agit de fréquence cardiaque, débit aortique, pression systolique ventriculaire
gauche, pression de perfusion aortique, pression diastolique  d’extrémité
ventriculaire gauche (LVEDP), la pression développée ventriculaire gauche (LVDP))...etc.)
(Lebeau et al., 2001).

3.2. Marqueurs biologiques dans le sang

L’atteinte des cellules du muscle cardiaque peut étre détectée par un test sanguin de
biomarqueurs sensibles. Parmi les marqueurs cités, on peut distinguer, ceux qui n’ont pas de
spécificité d’organe et se trouvent dans le muscle strié (myoglobine, CK totales, ASAT) et ceux
dont la concentration est différente dans le cceur et dans les muscles squelettiques (troponine)

(Mythili and Malathi, 2015).
3.2.1. Marqueurs non enzymatiques
e Complexe des troponines

C’est un ensemble de structures impliquees dans la régulation de la contractilité squelettique
et cardiaque, la troponine C, la troponine T et la troponine I situées sur les filaments fins du
muscle strié (Mythili and Malathi, 2015).

L’élévation de ces biomarqueurs dans le sang refléte une modification conduisant a la nécrose
des cellules myocardiques. Ainsi, une augmentation de la troponine peut étre observée lors
d’autres infarctus tels qu’arythmie sévére, insuffisance respiratoire aigué (Tiwari et al., 2012),
embolie pulmonaire, anémie sévére, hypertension artérielle sévére avec ou sans hypertrophie

ventriculaire gauche, atteinte myocardique non ischémique (myocardite, commotion cérébrale).
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Atteinte myocardique multifactorielle (décompensation cardiaque, embolie) ...etc (Gast et al.,
2015).

e Myoglobine

La myoglobine est une protéine de faible poids moléculaire liant le fer et 1’oxygeéne
abondamment exprimée dans le myocarde et le muscle squelettique (Flonta et al., 2009). La
myoglobine est rapidement libérée par le myocarde 1ésé. Ses taux sanguins commencent a
augmenter dans les 30 premiéres minutes a 2 heures apres le début de I’ischémie, ce qui fait de
la myoglobine un marqueur important pour la détection précoce/exclusion des lésions
cardiaques. La myoglobine ne se trouve dans aucun autre tissu que le muscle, ce qui en fait un
marqueur sensible de I’IM, avec une valeur prédictive négative élevée, et constitue donc un test
utile pour exclure rapidement aux urgences. Cependant, comme I’expression de la myoglobine
n’est pas limitée au myocarde, sa spécificité et sa valeur prédictive positive sont plutét faibles
(Tilea et al., 2021).

3.2.2. Marqueurs enzymatiques non spécifiques
e L_-aspartate-aminotransférase (ASAT)

L’ aspartate aminotransférase est une enzyme intracellulaire soluble courante nécessaire au
métabolisme des acides aminés. La plus grande quantité d’ASAT est exprimée dans le foie, le
myocarde, les reins et les muscles squelettiques (Li et al., 2021). En 1954, Ladue et al. Ont
démontré une augmentation significative de I’ASAT 3 a 4 h aprés I’IM, marquant le début de
I’ére du diagnostic enzymatique de I’IM. Les taux sanguins d’ASAT augmentent dans les 12 a
24 premiéres heures aprés I’IM, culminent 1 a 2 jours aprés I’évenement aigu et reviennent a la
ligne de base dans les 10 a 14 jours suivant I’lAM (Tilea et al., 2021).

e Lactate déshydrogénase (LDH)

Un an seulement apres I’avénement de I’ASAT en tant que biomarqueur de I’lM, la LDH,
une enzyme qui convertit de maniére réversible le lactate en pyruvate, il est apparu comme un
nouvel indicateur prometteur de I’IM. Les taux sanguins de LDH augmentent généralement dans

les 6 & 12 heures suivant I’apparition de I’IM, culminent dans les 1 a 3 jours et reviennent a la
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ligne de base dans les 8 & 14 jours. Comme I’ASAT, la LDH est également exprimée dans une
variété de tissus, y compris le foie, les reins, le cceur, les globules rouges, les poumons et surtout
les muscles squelettiques, constituant la LDH, un marqueur moins spécifique des lésions

cardiaques (Tilea et al., 2021).
e Créatine Kinase (CK)

La créatine kinase est une enzyme abondamment exprimée dans les cellules du myocarde,
ou elle catalyse le transfert réversible du phosphate a haute énergie de I’ATP a la créatine,
produisant du phosphate de créatine (Aydin et al., 2019). La CK est devenue un paramétre de
laboratoire crucial pour I’identification des lésions myocardiques et de I’IM. L’enzyme est
cependant présente dans une grande variété d’autres tissus, ce qui affecte fortement sa spécificite
en tant que biomarqueur des lésions myocardiques. Ce probléme a été en partie surmonté par
I’utilisation de I’isoforme CK-bande myocardique (CK-MB) (Tilea et al., 2021).

3.3. Mesure de la taille de PPinfarctus

La coloration au 2,3,5-triphenyltetrazolium chloride (TTC) est une méthode utilisée pour
déterminer la taille expérimentale de I’IM (Dos Santos et al., 2008). Le mécanisme par lequel
le TTC interagit avec les cardiomyocytes est a la base de cette méthode. Fondamentalement, le
triphényltétrazolium colore le myocarde en rouge gréace a une activité déshydrogénase compléte,
tandis que le myocarde infarci, qui n’a pas d’activité déshydrogénase, ne se colore pas (Khalil
et al., 2006).

3.4. Marqueurs de souffrance cellulaire cardiaques
3.4.1. Parametres du stress oxydant

Les biomarqueurs du stress oxydatif peuvent étre classés comme des molécules modifiées
par des interactions avec les ERO dans le microenvironnement, et des molécules ayant une
fonction antioxydante qui changent en reéponse a une augmentation du stress redox. Les
indicateurs de stress oxydatif les plus couramment utilisés sont les MDA, SOD, CAT... (Tableau
4). L’évaluation de ces biomarqueurs est relativement peu codteuse et simple, mais aucun

intervalle de référence n’a été¢ défini, ce qui ne permet pas de mesurer la prévalence du stress
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oxydatif chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque. De plus, les preuves de la pertinence

pronostique de ces biomarqueurs sont actuellement extrémement limitées (Ho et al., 2013).

Tableau 4: Parametres des stress oxydant (Aimo et al., 2020; Blankenberg et al., 2003; Ho et

a

., 2013; Trpkovic et al., 2015).

Biomarqueurs

MDA

Le MDA est géneré in vivo par peroxydation d’acides gras
polyinsaturés. Le MDA interagit avec les protéines et est lui-méme
potentiellement athérogene.

Nitrotyrosine

La nitrification de la protéine tyrosine est médiée par des ERO
telles que le peroxynitrite (ONOQ) et le dioxyde d’azote (NO>), et

entraine l’ajout d’un groupe nitro aux résidus de tyrosine sensibles.

Produits protéiques
d’oxydation avancée (AOPP)

Les AOPP sont un groupe de protéines oxydées produites par
oxydation. L’AOPP est un marqueur du stress oxydatif et de
Uinflammation. Ils représentent un biomarqueur plus stable que les

produits de I’oxydation des lipides.

Un excellent marqueur du stress oxydatif et de son importance. En
effet, GSH réagit trés rapidement pour former GSSG ; Plus la valeur

de ce rapport est faible, plus le stress d’oxydation est élevé.

La MPO agit comme une enzyme clé dans la génération d’une large
gamme de ROS en catalysant la conversion du peroxyde
d’hydrogene (H>O3) en especes comprenant : ‘OH, ONOO, acide
hypochloreux (HOCI) et NO,. Les ROS dérivés du MPO peuvent

alors modifier les lipides, les lipoprotéines et les protéines

Rapport glutathion  réduit
(GSH) / glutathion oxydé
(GSSG)
MPO
OxLDL

L’oxydation des LDL peut se produire sans enzymes ou peut étre
catalysée par des enzymes telles que la 12/15-lipoxygénase. La
formation d’oxLDL se produit principalement dans la paroi
vasculaire, ou elle est absorbée par les macrophages via la voie des

récepteurs piégeurs pour former des cellules spumeuses.
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Capacité antioxydante sérique | L’activité de la glutathion peroxydase est l'un des meilleurs
prédicteurs uni-variés du risque d’événements cardiovasculaires.
Le risque d’événements cardiovasculaires était inversement associé
a une augmentation du quartile de [’activité de la glutathion

peroxydase.

Superoxyde dismutase (SOD) | Enzymes antioxydantes essentielles qui éliminent les ERO comme la

catalase et la peroxydase.

IsoP IsoP est une famille de composés stables de type prostaglandine
produits par la peroxydation de [’acide arachidonique, un acide
gras polyinsaturé présent dans les phospholipides des membranes

cellulaires.

3.4.2. Nécrose et apoptose

La mort cellulaire des myocytes apoptotiques précede la nécrose cellulaire est un déterminant
majeur de la taille de I’infarctus. La mort apoptotique et la nécrose sont un facteur contributif
indépendant de la taille de I’infarctus, mais I’apoptose représente 86 % de la perte totale de

cellules myocardiques et la nécrose ne représente que 14 % (Zhu et al., 2021).
3.4.2.1. Apoptose

C’est un processus régulé par I’activation de la caspase. Il existe deux mécanismes distincts
sous-jacents a I’apoptose des cardiomyocytes initiée par les mitochondries. Premierement,
I’hyperosmolarité de la membrane externe mitochondriale, induite par la réduction de I’ATP ou
le stress oxydatif, favorise les facteurs d’apoptose dans I’espace intermembranaire
mitochondrial tels que le cytochrome ¢ (cyt c), le facteur d’activation mitochondrial (AIF), un
second activateur de la caspase dérivé de la mitochondrie (Smac) /protéine de liaison IAP directe
a faible pl (DIABLO) ou Omi/protéine A2 a haute température (HtrA2) (Jeong and Seol,
2008). L’apoptose des myocytes joue un role important dans I’infarctus du myocarde, il convient
de souligner que les cardiomyocytes apoptotiques du myocarde infarci subissent alors des
modifications nécrotiques compatibles avec 1’apparition du marqueur myosine. Ceci est une
conséquence de la perturbation prolongée du flux sanguin coronaire vers la zone ischémique de
la paroi vasculaire entrainant des modifications secondaires a la nécrose et a la cicatrisation
(Zhu et al., 2021).
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3.4.2.2. Nécrose

Contrairement a I’apoptose, la nécrose n’est pas régulée par des protéines ou des enzymes.
Le signal déclencheur initial de la nécrose est la rupture des biofilms, tels que les membranes
cellulaires ou les mitochondries. Il est admis que la rupture de la membrane cellulaire est le
résultat d’une diminution de la pression osmotique intracellulaire, favorisant I’entrée d’eau dans
le cytoplasme (Xu et al., 2018).

3.4.3.Evaluation de P’intégrité tissulaire

Bien que la mort cellulaire, par nécrose ou par apoptose, se produise lors de la
reperfusion, c’est la durée de I’ischémie qui détermine si le myocarde reperfusé vit ou meurt
(Philipp et al., 2005). La nécrose au niveau du myocarde ischémié puis reperfuse est évaluée
par analyse histologique. Les cellules apoptotiques sont détectées par marquage
immunohistochimique en utilisant 1’essai TUNEL (terminal transferase-mediated d’UTP nick
end-labeling) dans lequel des résidus de d’UTP marqués a la digoxigénine sont incorporés
catalytiquement aux extrémités 3-OH des doubles ou simple brin d’ADN (Bak et al., 2006).

4. Modeles expérimentaux de I’étude de I’infarctus du myocarde

L utilisation des modéles expérimentaux a offert de nouvelles approches visant a améliorer
le diagnostic et le traitement de ces pathologies. Une vaste gamme de ces modeéles allant de
I’homme a une seule molécule et au-dela ont été élaborés pour imiter les conditions cliniques
liées aux pathologies cardiovasculaires (Halim et al., 2018; Hearse and Sutherland, 2000;

Zaragoza et al., 2011).
4.1. Modéles in vivo

Les modeéles expérimentaux in vivo s’averent plus appropriés pour appréhender I’impact
global des médicaments sur un organisme vivant (Kumar et al., 2016). La régulation de la
fonction cardiaque in vivo est assurée par diverses entrées, telles que le systeme nerveux
autonome, les hormones produites et le systeme immunitaire. Divers modéles animaux, de petite
et grande taille, sont frequemment employés pour étudier les maladies cardiaques (Oh et al.,
2019).
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4.1.1. Modéles de ligature chirurgicale

La ligature de I’artére coronaire descendante antérieure gauche (Left Anterior descebding
coronary artery LAD) est la méthode chirurgicale la plus fréqguemment employée pour
I’infarctus aigu du myocarde (Kumar et al., 2016), La cible habituelle est I’artere
interventriculaire antérieure gauche qui représente une suture trés fine qui est placée autour de
I’artére coronaire. La ligature de I’artére coronaire est effectuée afin de provoquer un infarctus
transmural (Oh et al., 2019). Les animaux de laboratoire fréquemment utilisés pour cette
technique chirurgicale sont les souris et les rats car ils présentent plusieurs avantages par rapport

aux animaux de plus grande taille (Kumar et al., 2016).
4.1.2. Méthodes chimiques

L’induction de I’IM par I’isoproterenol est un modéle qui propose divers avantages comparés
a la méthode chirurgicale, parmi ces avantages la simplicité, le faible taux de mortalité, une
technique non invasive, donc aucun risque d’infections post-chirurgicales. Une injection unique
d’isoprotérénol sous-cutanée avec une dose de 85 a 150 mg/kg de poids corporel pendant deux
jours consécutifs a montré un schéma pareil de changements métaboliques, biochimiques et
morphologiques chez I’étre humain. En général, les rats sont souvent privilégiés dans ce modele,
mais plusieurs autres especes telles que les rats et les lapins I’utilisent également (Kumar et al.,
2016).

4.2. Autres modeéles

Plusieurs autres modeéles ont été établis entre autres ; les modeéles in vitro dont de multiples
modeéles de cardiomyocytes ont été élaboré, ce modéle offre un contrdle plus précis des
conditions expérimentales et des manipulations (Oh et al., 2019), les modéles ex vivo sont
fiables, simples pour appréhender le mécanisme moléculaire, I’électrophysiologie, I’activité
mécanique et les sites cibles des agents pharmacologiques innovants, ils sont exemptes
d’obstacles biologiques tels que le genre, I’age et les variables pharmacocinétiques (Kumar et
al., 2016). Chacun de ces modeles imite les différents phénotypes de maladies cardiaques que

I’on retrouve chez les patients.
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Il. Isoprotérénol

1. Structure et composition chimique

Le chlorhydrate d’alcool 3,4-dihydroxy-a-[(isopropylamino) méthyl] benzylique, également
appelé Isoprotérénol, est une catécholamine synthétique agoniste [-adrénergique
sympathomimétique non sélectif dont la formule moléculaire est C11H17NOsHCI. Il est

principalement prescrit pour traiter la bradycardie (Allawadhi et al., 2018 ; Patel et al., 2012).
2. Proprieté physicochimique de I’isoprotérénol

L’isoprotérénol, d’une masse moléculaire de 211,24 g/mol, est une poudre blanche, inodore,
ayant un goQt Iégérement amer. Sa couleur s’assombrit progressivement lorsqu’elle est exposée
a I’air et a la lumiére. Les solutions aqueuses virent au brun rose lorsqu’elles sont exposées a
I’air et le contact avec les métaux doit étre évité car elles provoquent une décoloration et une
perte d’activité. le pH d’une solution aqueuse a 1% d’environ 5, son point de fusion compris
entre 165°C et 170°C et sa teneur en humidité ne dépassant pas 1%, I’isoprotérénol est insoluble
dans I’éther et dans le chloroforme mais soluble & 20° en moins de 1 partie eau et 55 partie
d’alcool (Tarig and Al-Badr, 1985).

3. Pharmacocinétique de I’isoprotérénol

3.1. Absorption

L’isoprotérénol est plus facilement absorbé lorsqu’il est administré par voie parentérale ou
sous forme d’aérosol. L’absorption sublinguale ou les doses orales ne sont pas fiables, Le
médicament est mal absorbé par I’estomac, mais bien absorbé par I’intestin gréle, le cdlon

proximal, le rectum et les muqueuses trachéales (Tariqg and Al-Badr, 1985).

3.2. Distribution

Aprés 20 minutes de prise d’isoprotérénol par voie orale, son effet commence a apparaitre et
cet effet durera environ 60 minutes. En revanche, I’inhalation de 5 mg d’isoprotérénol conduit
a une concentration plasmatique d’environ 0,03 ng/ml en 5 minutes. La recherche a également
confirmé que I’isoprotérénol disparait de la circulation en quelques minutes. La demi-vie

plasmatique aprés administration intraveineuse rapide est de 3 a 5 minutes (Tariq and Al-Badr,
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1985).
3.3.Métabolisme

Aprés administration orale ou inhalée d’isoprotérénol, la majeure partie du médicament est
conjugué par O-methylation et Sulfates conjugués, mais lorsqu’il est administré par voie
intraveineuse, il est métabolisé principalement en forme O-méthyle. En outre, une quantité
importante d’isoprotérénol administré par voie orale est métabolisée par conjugaison a travers

I’intestin pariétal avant I’absorption (Tariq and Al-Badr, 1985).
3.4.Elimination

L’excrétion de I’isoprotérénol dépend fortement de la voie d’administration, environ 90 %
de I’isoprotérénol administré par voie intraveineuse étant excrété dans I’urine dans les 24 heures,
principalement sous forme de 3-O-methyl, et environ 15 % de celui-ci étant excrété sous forme
inchangée. D’autre part, apres inhalation ou administration orale d’isoprotérénol, 80 a 95 % de
celui-ci est excrété dans I’urine sous forme de sulfate conjugué, 1 a 2 % sous forme de
médicament inchangé et 1 a 2 % sous forme de métabolite méthylique libre. De petites quantités

sont excrétées dans la bile sous forme de métabolite méthylé (Tariq and Al-Badr, 1985).
4. Mécanisme d’induction de I’IM par I’isoprotérénol

Autrefois, I’induction expérimentale de lésions myocardiques était effectuée par des
interventions chirurgicales comme la ligature de I’aorte, I’administration d’agonistes f-
adrénergiques a I’aide de mini-pompes osmotiques implantées et la cléture de I’artére coronaire.
Toutefois, ces méthodes entrainaient une forte incidence de morbidité et de mortalité, non
seulement en raison des interventions elles-mémes, mais également des risques d’infection et
de complications tels que le pneumothorax. L’emploi de I’isoprotérénol chez les animaux a
offert une technique rapide, aisée et non invasive, engendrant des dommages cardiaques
semblables a ceux constatés dans I’infarctus du myocarde aigu chez I’étre humain (Wong et al.,
2017).

Cela est effectué gréace a I’aptitude de I’isoprotérénol a générer des ERO, qui induisent un

stress oxydatif occasionnant des détériorations progressives des mitochondries et des
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perturbations des paramétres biochimiques du cceur et des altérations histologiques

significatives conduisant a des lésions cardiaques (Allawadhi et al., 2018; Wong et al., 2017).

L’administration d’isoprotérénol provoque également un désequilibre ionique. Lorsque
I’enzyme adénylate cyclase (AC) est activée et les niveaux de I’ATP sont épuisés, il y aura un
excés des ions Ca?*. La surabondance de ces ions a un impact négatif sur potentiel membranaire
mitochondrial. Cela va entrainer la production des ERO, qui vont activer I’endonucléase
dépendante du calcium et du magnésium. En conséquence, I’ADN endommagé par
fragmentation, entraine finalement des Iésions ischémiques et I’apoptose cellulaire. En outre,
le taux de la malonaldéhyde (MDA) est augmenté de maniere significative tandis que les taux
d’antioxydants, tels que la catalase (CAT), la superoxyde dismutase (SOD), le glutathion (GSH)

et la glutathion peroxydase (GPx), sont considérablement diminués (Wong et al., 2017).

Par conséquent, ce meédicament est adopté pour I’étude de [I’effet des composés
phytochimiques, des extraits des plantes ainsi que des dérivés/analogues de plantes...etc sur la
cardiotoxicité (Neto et al., 2022). La figure 12 présente une vue sur 1’aspect moléculaire de la

cardiotoxicité provoquée par I’isoprotérénol.
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Figure 12: Mécanisme moléculaire la cardiotoxicité induite par I’isoprotérénol (Allawadhi et

al., 2018).
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La présente étude a eté menée au sein de laboratoire de Biochimie ainsi que dans I’animalerie
de I’université -8 Mai 1945- de Guelma. Elle a été divisée en deux volets. Le premier concerne
I’analyse phytochimique de notre échantillon la « propolis » et le deuxiéme s’intéresse a I’effet

de la propolis sur la cardiotoxicité induite par I’isoprotérénol chez les souris.

I. Evaluation de P’activité antioxydante de la propolis in vitro

1. Matériel végétal
1.1. Présentation

L’extrait éthanolique de la propolis a été gracieusement offert par le laboratoire de
Toxicologie Moléculaire de I’université de Jijel. Elle a été obtenue a partir de colonies d’abeilles

situées dans la région de Jijel a I’Est de 1’ Algérie.
1.2. Solubilité

L’extrait éthanolique de la propolis est faiblement soluble dans I’eau. Pour réaliser les tests

phytochimiques, I’extrait éthanolique de la propolis (EEP) a été dissout dans I’éthanol pur.

2. Meéthodes
2.1. Dosage des Polyphénols

La méthode de Folin-Ciocalteu a été adoptée pour I’estimation des polyphénols totaux de

I’extrait éthanolique de la propolis (Li et al., 2007).
Principe

Le réactif Folin-Ciocalteu se compose d’un assortiment d’hétéropolyacides, d’acides
phosphomolybdiques et phosphotungstiques (Agbor et al., 2014). Ce test fonctionne en
transférant des électrons en milieu alcalin a partir de composés phénoliques vers des complexes
d’acide phosphomolybdique/phosphotungstique qui produisent des complexes bleus. Ces
derniers peuvent étre déterminés par spectroscopie a environ 765 nm (Ainsworth and Gillespie,
2007).
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Mode opératoire

Dans un tube a essai, un volume de 200 pl de la solution de I’EEP a 0.1 mg/ml a été additionné
a un 1 ml du réactif Folin-Ciocalteu dilué 10 fois. Aprés une agitation le mélange est incubé
pendant 5 minutes puis un volume de 800ul de carbonate de sodium Na;COz a 7.5 % a été
rajouté avant d’incuber le mélange réactionnel pendant 90 minutes a température ambiante et a
I’abri de la lumiére. Le blanc a été préparé de la méme facon en remplacant I’EEP par I’éthanol.
Une gamme de dilution a partir d’acide gallique (0.005, 0.01, 0.025, 0.05, 0.075, 0.1mg/ml) a
été utilisée pour obtenir une courbe d’étalonnage, les dilutions subissent le méme protocole de
dosage. Les mesures de la DO sont faites par spectrophotométrie (JENWAY 630S) a 765 nm.
Chaque mesure a été effectuée en trois fois. Les résultats obtenus sont exprimés en mg
équivalent d’acide gallique par g de propolis (mg Eq AG/g EEP).

2.2. Dosage des flavonoides

La mesure de la quantité totale de flavonoides présents dans I’extrait éthanolique de la
propolis est effectuée en utilisant la méthode élaborée par (Bahorun et al., 1996).

Principe

La méthode est basée sur I’oxydation des carbones 4 et 5 des flavonoides par le réactif AlCls
a 2%, elle conduit a la formation d’un complexe jaune absorbant la lumiere a 430nm (Tine et
al., 2019).

Mode opératoire

A 1ml de la solution de ’EEP a 1 mg/ml, 1ml de la solution méthanolique de chlorure
d’aluminium AIClsz a 2% a été ajoutée, le melange réactionnel a été agité puis incubé pendant
10 minutes a I’abri de la lumiére et a température ambiante. Le blanc a été préparé de la méme
facon en remplacant I’EEP par 1 ml d’éthanol. La lecture de la DO a été effectuée par
spectrophotométre UV-Visible (JENWAY 630S) a 430 nm. Pour la préparation de la gamme
d’étalonnage une solution mere de quercétine a 0.1 mg/ml (flavonoide de référence) a été
préparée et a partir de laquelle des dilutions (0.005, 0.01, 0.025, 0.05, 0.075, 0.1mg/ml) sont

réalisées. Chaque mesure a été réalisée en trois fois.
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Les résultats sont exprimés en mg équivalents de quercétine par g de poids d’extrait (mg Eq
QRC/g EEP).

2.3. Mesure de I’activité antioxydante Test DPPH

Principe

Le DPPH (2,2’-diphenyl-1-picrylhydrazyl) est un radical synthétique présentant a I’état
oxydé une couleur violette intense (Molyneux, 2003). La réduction de cette molécule par les
protons a partir de substances antioxydants induit la disparition de la coloration violette dont la
dégradation est en fonction de la richesse de I’extrait en ces molécules capables de neutraliser
ce radical libre. La cinétique de dégradation de la couleur est déterminée par spectrophotométrie

par comparaison a un témoin (sans extrait) selon I’équation suivante :

Figure 13: Radical libre DPPH. AH est une molécule donneuse antioxydante et A est un
radical libre formé (Sirivibulkovit et al., 2018).

Mode opératoire

La mesure de I’activité antioxydante de la propolis est effectuée en utilisant la méthode
modifiée de (Koleva et al., 2002).

Des concentrations différentes de I’extraits de propolis (0,001 — 1 mg/ml) ont été mélangé
avec un volume de la solution éthanolique de DPPH (4x 10° M). Dans des tubes a essai, un
volume de 1,5 ml de la solution éthanolique de DPPH a éte ajouté a 0,05 ml de chaque dilution
de I’extrait de la propolis (0.1, 0.5, 0.25, 0.1, 0.05, 0.025, 0.001 mg/mL). Le mélange réactionnel
a été maintenu dans I’obscurité a température ambiante pendant 30 minutes. Le témoin a été
préparé dans les mémes conditions en remplagant la propolis par I’éthanol, L absorbance du

milieu réactionnel a été mesurée a 517 nm. Toutes les manipulations ont été effectuées en
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triplicata. Des dilutions de quercétine égales aux dilutions de I’EEP ont été testees par la méme

procédure.

L’étude de la variation de P’activité anti-radicalaire en fonction de la concentration des
extraits permet de déterminer la concentration qui correspond a 50% d’inhibition (1Cso) qui est

déterminée a I’aide de la formule suivante :
Pourcentage d’inhibition % = (AbS controi-AbS échantilion /ADS controt) X 100
Les ICso correspondant a I’EEP et a la quercétine sont calculées a partir des pourcentages
d’inhibition en fonction de différentes concentrations des fractions testées.
2.4. Test de la réduction du fer FRAP

Principe

Le pouvoir réducteur des extraits phénoliques est basé sur la réduction du Fe®* présent dans
le complexe KsFe(CN)s en Fe?* (bleu de Prusse) en présence d’un antioxydant qui posséde le

pouvoir de céder des électrons qui donnent la couleur bleue (Zhong and Shahidi, 2015).
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Figure 14: Mécanisme de réduction de ferricyanure de potassium (Bibi Sadeer et al., 2020).
Mode d’opératoire

Le test FRAP a éte réalise en utilisant la méthode décrite par (Aparadh et al., 2012). Dans
des tubes a essai, sont introduits : 500 ul de I’échantillon a différentes concentrations ; 1ml de
de solution tampon phosphate ((0,2 M) PH = 6.6) et 1 ml de de solution de ferricyanure de

potassium KzFe(CN)s (1 %). Le mélange est agité et incubé a 50°C pendant 20 min, ensuite,
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Iml d’acide trichloracétique (10 %) est appliqué pour stopper la réaction. Les tubes sont
centrifugés a 3000 t.p.m. pendant 10 min. Aprés, a 1.5 ml de surnageant sont ajoutés 1.5 ml
d’eau distillée et 0.1 ml d’une solution de trichlorure de fer (FeCls) (0.1%). Le mélange est agité
encore une fois et incuber pendant 10 min. L’absorbance est lue a 700 nm. Les absorbances
seront converties en mmole Fe''/mg de propolis ou de quercétine a ’aide d’une courbe étalon
de concentrations différentes de FeSO4(5H.0) (0.1, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1, 1.2, 1.3, 1.5 mM)

préparées dans les mémes conditions.
I1. Evaluation de I’effet cardioprotecteur de la propolis in vivo

1. Matériel animal

Cette étude expérimentale a été menée sur des souris males adultes du genre Mus Musculus
pesant entre 27 et 37 g, obtenues a partir de I’institut pasteur d’Algérie. Les animaux ont été
hébergés dans des cages standards dans I’animalerie et soumis a un cycle de lumiére de 12

heures. Ils ont été nourris avec une alimentation standard et avaient un acces libre a I’eau.

2. Méthodes
2.1. Protocol expérimental

Pour I’administration aux souris par voie orale, I’EEP a été dissout dans le DMSO 5%.

Pour I’induction de I’infarctus du myocarde, 1’isoprotérénol a été fraichement préparée dans
une solution saline 0.9 % au moment de I’administration par voie sous-cutanée (SC) a la dose
de 150 mg/kg (Sahu et al., 2015)

Apres la période d’adaptation, pour I’étude principale les souris ont été sélectionnés selon

leur poids et divisés en six lots de sept souris chacun et ont été traités comme suit :

Lot I (Contrdle) : les souris de ce groupe ont recu chaque jour du NaCl 0.9% par voie SC

pendant 7 jours.

Lot Il (Isoprotérénol 1SO) : les souris de ce groupe ont recu une injection d’isoprotérénol (150
mg/kg) le 6™ et le 7°™ jour & 24h d’intervalle.
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Lot Il (DMSO 5% +1SO) : les souris de ce groupe ont regu par gavage gastrigue DMSO 5%
pendant 7 jours et une injection SC de I’isoprotérénol (150 mg/kg) le 6™ et le 7™ jour & 24h

d’intervalle.

Lot IV (Propolis 100mg/kg) : les souris de ce groupe ont recu par gavage I’EEP a 100mg/kg

pendant 7 jours.

Lot VI (propolis 50+ Iso) : les souris de ce groupe ont recu par gavage I’EEP a 50 mg/kg
pendant 7 jours suivie d’une injection SC d’isopretérénol (150mg/kg) le 6°™ et le 7°™ jour &
24h d’intervalle.

Lot V (propolis 100+1s0) : les souris de ce groupe ont recu par gavage I’EEP a 100 mg/kg
pendant 7 jours suivie d’une injection SC d’isopretérénol (150mg/kg) le 6°™ et le 7°™ jour &
24h d’intervalle.

2.2. Sacrifice des souris

A la fin de I’expérimentation et 48h aprés I’administration la premiere dose de
I’isoprotérénol, les animaux ont été mis a jeun pendant une nuit (12 h) avec acces libre a I’eau.
Les souris ont été pesées puis sacrifiées et placés en décubitus dorsale pour 1’incision thoracique.

Le cceur battant a été rapidement excisé ensuite rincé dans du NaCl 0.9% a 4°C et pesé.
2.3. Evaluation des marqueurs biochimiques cardiaques
2.3.1. Prélévement sanguin

Le sang a été prélevé et a été mis dans des tubes héparinés ensuite les tubes ont été mis dans
une centrifugeuse réfrigérée (SIGMA 2-16KL) a 4000 t.p.m., 4°C pendant 5 min. le plasma

obtenu est récuperé et utilisé pour le dosage des paramétres biochimiques (LDH, Cholestérol).
2.3.2. Dosage de I’activité de la Lactate déshydrogénase (LDH)

L activité de la LDH plasmatique des six lots a été évaluée en utilisant un kit commercial
(ELITech) (Annexe 1). Ces mesures ont été réalisées par un analyseur automatisé (SELECTRA
PRO S).
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2.3.3. Dosage du Cholestérol

Les taux du cholestérol plasmatique des six lots ont été estimés en utilisant des Kits
commerciaux (ELITech) (Annexe 2). Ces mesures ont été réalisées par un analyseur automatise
(SELECTRA PRO S).

2.4. Evaluation des parameétres de stress oxydant dans le tissu cardiaque
2.4.1.Préparation de la fraction cytosolique

La fraction cytosolique est préparée selon la méthodes décrite par (Mnafgui et al., 2021). Le
cceur de souris prélevé a été rincé par Na Cl 0.9 % puis pesé. Le tissu cardiaque a été
homogénéisé dans du tampon phosphate (0.1 M, pH 7.4, 4 °C) contenant du KCI (1.17 %) en
utilisant un homogéneisateur ULTRA-TURRAX. L’homogénat est centrifugé a 4000 t.p.m.
pendant 10 min a 4°C. Le surnageant est fractionné puis conservé a -20°C pour les dosages des

parametres du stress oxydant.
2.4.2. Evaluation des dommages oxydatifs
2.4.2.1.Dosage du malondialdéhyde

Principe

Le malondialdéhyde (MDA) est I’un des produits finaux formés lorsque les acides gras
polyinsaturés (PUFA) avec trois doubles liaisons ou plus sont décomposé sous I’effet des
radicaux libres (Lahouel et al., 2004).

Les taux de MDA au sein de I’homogénat du tissu cardiaque ont été évalués en utilisant une
méthode spectrophotométrique. Elle repose sur la réaction entre le composé issu de la
peroxydation lipidique (MDA) et I’acide thiobarbiturique (TBA) basé sur I’apparition d’un
complexe d’une couleur rose, en milieu acide et a 100 °C appelé TBARS (Les substances
réactives a l'acide thiobarbiturique) (figure 15). Ce composé est extractible par les solvants
organiques comme le n-butanol en milieu acide et a 100 °C dont la densité optique est mesurée
a une longueur d’onde de 532 nm (Aguilar Diaz De Leon and Borges, 2020; Ahmed et al.,
2017; Ohkawa et al., 1979).
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Figure 15: Réaction du malonaldéhyde(MDA) avec I’acide trichloracétique (Weitner et al.,
2016).

Mode opératoire

Pour ce dosage 500 ul d’homogénat sont mis dans des tubes en verre auxquels sont ajoutés
500ul de TCA 20 % et 500 ul de TBA (0.67 %). Le mélange est chauffé a 100 °C pendant 15
min. une fois les tubes refroidis, 4 ml de n-butanol sont ajoutés. Le mélange est centrifugé a
3000 t.p.m. pendant 15 min, la densité optique du surnageant est déterminée par le

spectrophotometre a 532 nm.
2.4.3. Evaluation du statut antioxydant
2.4.3.1.Dosage du glutathion réduit
Principe

Le glutathion réduit (GSH) est un antioxydant intracellulaire dominant présent
dans divers organismes. 1l est composé d’un tripeptide de gamma-glutamyl-

cystéinylglycine (Narayanankutty et al., 2019).

Le dosage du glutathion réduit (GSH) est réalisé par la méthode colorimétrique d’Ellman
(Gergel’ and Cederbaum, 1997), qui repose sur la réaction d’oxydation consistant a couper la
molécule d’acide 5,5-dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH (figure 16), ce qui libére
I’acide 2-nitro-5-mercapto-benzoique (NMB) (Bahlil et al., 2020) ayant un pic d’absorption a

412 nm, indiquant ainsi une coloration jaune résultante de la réaction (Vuolo et al., 2022).
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Figure 16: Réaction du glutathion (GSH) avec le réactif d’Ellman/DTNB ; Acide 2-nitro-5-

mercapto-benzoique (Jitca et al., 2021).
Mode opératoire

Le dosage du GSH a été effectué par spectrophotométrie selon la méthode décrite par
(Lahouel et al., 2004).

1g de tissu cardiaque a été homogénéisé dans du TCA 5 % puis centrifugé a 4000 t.p.m.
pendant 10 minutes. 200 pl du surnageant sont additionnés a 1700l de tampon phosphate (0,1
M, pH =7.4), puis 100 ul de DTNB (0,01 M) ont été ajoutés. Aprés une incubation de 5 minutes,
la lecture des absorbances est faite a 412nm contre le blanc préparé dans les mémes conditions
en remplagant I’homogeénat par I’eau distillée. Une gamme étalon de GSH avec différentes
concentrations (de 0,125 a 1 mM) a été faite en réalisant les mémes étapes précédentes pour

déterminer les concentrations en GSH.

La lecture de la densité optique est effectuée a 412 nm. Les concentrations sont déduites a
partir de la gamme étalon de glutathion et les résultats sont exprimés en umoles de glutathion/g

de tissus cardiaque.
2.4.3.2.Evaluation de I’activité enzymatique de la catalase
Principe

La mesure de I’activité de la catalase (CAT) a été réalisée en utilisant la méthode de
Clairborne qui repose sur la dégradation du peroxyde d’hydrogene (H202) mesurée a 240 nm
(Greenwald, 2018).
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Mode opératoire

A 1 ml de tampon phosphate (0.1 M, PH 7.4), 950ul de la solution de H>O> (0.019M)
fraichement préparée ont été ajoutés, 25ul d’homogénat ont été ajoutés en dernier, le mélange
ainsi préparé dans une cuve en quartz est mis dans le spectrophotomeétre pour un suivi cinétique

(pendant 2 min) de la disparition du H202 & 240 nm.

Le résultat de I’activité enzymatique est exprimé en Ul/g de protéines/g de tissu, et obtenu

par la formule ci-dessous :

Activité de la CAT= (AT x log 223)x Fd

D02’”" exLxC protéines
DO1 : L’absorbance a 0 min.
DO2 : L’absorbance a 1 min.
AT : L’intervalle de temps en min.

Fd : Facteur de dilution (Vt/Vs) ou Vt : Volume total de milieu réactionnel, Vs : Volume du

surnageant.
g: Coefficient d’extinction molaire du H,O2 (43.6 M cm™L).

L : Longueur de la cuve utilisée (L= 1 cm).
2.4.3.3. Dosage des protéines
Principe

Le dosage des protéines est effectué selon la methode de Biuret en utilisant un kit commercial
prét a emploi. En milieu alcalin, les ions cuivre (Cu®") interagissent avec les liaisons
peptidiques des protéines pour former un complexe bleu-violet dont I’intensité de la couleur est
proportionnelle a la concentration en protéines, ainsi un dosage colorimétrique peut étre réalisé
a 540 nm (Ndibualonji et al., 2017).

Mode opératoire

1 ml du réactif de Gornall est ajouté a 20 pl de la fraction cytosolique. Le mélange est incubé

a température ambiante pendant 10 min. L’absorbance a 540 nm est mesurée par un

47



Matériel et Méthodes

spectrophotometre. La densité optique du standard (solution de BSA) est mesurée dans les
mémes conditions. Le blanc représente le réactif de Gornall seul.
La concentration en protéine des échantillons est calculée selon le rapport suivant :
[Protéines] = (DOe-DOs/DOs-DOs) x n,
Ou : n=5g/dL ou 50 g/L
Ak : Absorbance de I’échantillon.
Ag : Absorbance du Blanc.

As : Absorbance du standard

La concentration en protéines est exprimée en g de protéines/g de tissu cardiaque qui sera

utilisé pour exprimer I’activité enzymatique de la catalase.
2.5. Mesure de la taille de I’infarctus du myocarde par la coloration TTC
Principe

La zone infarcie a été détectée visuellement en utilisant le Tétrazolium de Triphénylchlorure
(TTC). Le TTC est réduit en formazan de triphényl-tétrazolium (TTF), donnant ainsi une
couleur rouge brique au myocarde intact (non infarcie), ou I’activité déshydrogénase est
conservée. En conséquent, le myocarde infarci, dépourvu d’activité enzymatique, se manifeste
comme une zone pale non colorée. Par conséquent, la coloration TTC permet de distinguer

clairement la zone normale de la zone ischémique (Kakimoto et al., 2013).
Mode opératoire

La méthode utiliseée est celle adaptée des deux methodes de (Khalil et al., 2006) et (Csonka
et al., 2010).

Apreés le sacrifice le coeur est prélevé, rincé avec Na Cl et les oreillettes sont retirées. Le coeur
a été congelé pendant 30 min, puis tranché avec une matrice de coupe de cceur, en tranches
transversales de 1 mm, les tranches sont pesées et incubées a 37°C dans une solution de TTC
1% pendant 20 minutes. Les tranches humectées avec le TTC ont été séchées pour éviter les

reflets lors de la prise de photo. Des vues apicales et basales de toutes les tranches ont éeté
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photographiées. Les tranches ont été mis dans du formaldéhyde 10% puis photographiées de la

méme fagon.
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Résultats et discussion

I. Evaluation de I’activité antioxydante de la propolis in vitro

1. Dosage des polyphénols

En se basant sur la courbe d’étalonnage représentée dans la figure 17, obtenue a partir de
concentrations croissantes d’acide gallique (mg/ml), le taux de polyphénols présents dans
I’extrait éthanolique de la propolis (EEP) est évalué¢ a 380 0,01 mg EAG/g de propolis en
utilisant la formule suivante (Abs = 11,593 [AG] + 0,08 ; R2=0.9974).
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Figure 17: Courbe d’étalonnage pour le dosage des polyphénols.

La propolis représente une excellente source d’antioxydants naturels, tels que les acides
phénoliques et les flavonoides. Les métabolites secondaires les plus répandus dans le regne
vegétal sont les acides phénoliques, ces composants ont un role protecteur contre les maladies

causeées par le stress oxydatif (Gulgin et al., 2010).

Les résultats de notre étude indiquent que I’EEP présente une concentration plus importante
de polyphénols totaux (380 +0,01 mg EAG/g de propolis) par rapport a la propolis Portugaise
(329 mg EAG/g de propolis) (El-Guendouz et al., 2017), Indonésienne de la région de
Lampung (327.86 = 38.15 mg EAG/ g de propolis) (Mulyati et al., 2020), Coréenne de la région
de cheongju (283 £ 5 mg EAG/ g de propolis) (Ahn et al., 2004), Brésilienne (120 + 5.6 mg
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EAG/ g de propolis) (Kumazawa et al., 2004) et finalement celle de la Malaisie (15.93 £ 0.18
mg EAG/ g de propolis) (Ahmed et al., 2017).

Notre propolis contient néanmoins moins de polyphénols que la propolis de I’ Argentine dont
la concentration en polyphénols totaux est (593 £ 15 mg EAG/ g de propolis) (Salas et al.,
2016), la propolis chinoise qui contient (537.9 + 0.87 mg E acide chlorogénique/g de propolis)
(Wang et al., 2015) et finalement la propolis Canadienne de la région Ontario (429,61 + 3,71
mg EAC/ g de propolis). Cette variation en teneur des polyphénols est peut-étre due a plusieurs
facteurs tels que la zone géographique, la flore, la saison et les conditions de production, les
conditions environnementales (Gargouri et al., 2019; Shehata et al., 2020) et I’espéce de
I’abeille productrice de la propolis. De nombreuses propriétés pharmacologiques et biologiques
précieuses sont liées a la présence des composes phénoliques dans la propolis (Nedji and
Loucif-Ayad, 2014). Par conséquent, la richesse de I’EEP en polyphénols indique qu’elle peut
jouer un réle tres important dans la neutralisation des radicaux libres et dela la minimisation des

dommages cellulaires.

2. Dosage des flavonoides

y =32,363x+0,075
R2 = 0,9945

Absorbancesa 430 nm

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
Concentration de quercétine (mg/ml)

Figure 18: Courbe d’étalonnage pour le dosage des flavonoides.

En se basant sur la courbe d’étalonnage (représentée dans la figure 18) obtenue a partir de
concentrations croissantes de la quercétine (QRC) (mg/ml), le taux des flavonoides présents
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dans la propolis algérienne est évalué a 30 + 0,02 mg d'équivalent QRC/g de propolis en utilisant
la formule suivante (Abs= 32.363 [QRC] + 0,075 ; R?=0.9945).

Les flavonoides constituent la catégorie la plus répandue des composés polyphénoliques dans
I’alimentation de I’hnomme et ont une distribution généralisée dans les végétaux (Gulcin et al.,
2010). Ces métabolites sont des antioxydants trés puissants qui ont la capacité de piéger les
radicaux libres (Wang et al., 2016). Une trés grande diversité des teneurs en flavonoides a été
mise en évidence dans les propolis collectées a partir des différentes zones géographiques
(’Irlande : 2.86 + 0.2 mg EQ/ g de propolis ; Malaisie : 1.65 + 0.10 mg EQ/g de propolis et la
région Lampung de I’Indonésie 17.08 +0.53 mg EQ/g de propolis) (Ahmed et al., 2017; AL-
Ani et al., 2018 ; Mulyati et al., 2020). Ces propolis montrent une faible teneur en flavonoides
par rapport a notre propolis qui montre 30 + 0.02 mg EQ/g de propolis. Cependant la propolis
australienne, coréenne, ukrainienne et brésilienne qui contiennent respectivement (145 + 6.5 ;
136 £ 9; 63.7 £ 3.2 et 51.9 £ 2.4 mg EQ/g de propolis) (Ahn et al., 2004; Kumazawa et al.,

2004) sont plus riches en flavonoides par rapport a notre EEP.

Selon (Boulechfar et al., 2019), la concentration en flavonoides totaux dans la propolis
algérienne obtenue de la région de Grarem-Mila est 60.43 + 0.65 mg EQ/g de propolis. En plus,
la teneur en flavonoides de la propolis de la région de Annaba varie de 58,99+ 2.49 4 91,44 +
4.42 mg EQ/g de propolis (Nedji and Loucif-Ayad, 2014). Cette variation de la teneur en
flavonoides de la propolis est principalement due a la divergence des plantes régionales
consommeées par les abeilles mais aussi de la saison de récolte et de nombreux autres facteurs
déja mentionnés.

En se basant sur les résultats obtenus et les comparaisons avec les résultats d’études
antérieures, il est évident que ce taux des flavonoides peut contribuer a la capacité de I’EEP a

piéger les radicaux libres.
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3. Mesure de I’activité antioxydante par le test DPPH

La capacité antioxydante de I’EEP mesurée a 1’aide de la méthode de pi¢geage du radical
DPPH" est illustrée dans la figure 19.
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Figure 19: Pourcentage du piégeage du radical DPPH par la propolis et la quercétine.

A des concentrations de 0.001 & 0.25 mg/mL, I’EEP montre une faible capacité de piégeage
s’étend de (4.1 + 0.1 % a 40.7 £ 0.3 %), contrairement a la QRC qui montre une forte capacité
de piégeage qui s’étend de (17.6 £ 2.5 % a 95 = 0.5 %) dans le méme intervalle des
concentrations.

De plus, la capacité antioxydante de I’EEP augmente proportionnellement a la concentration,
atteignant 92.5 % + 0.2 a 1 mg/mL, contre 94.4 % + 0.5 a 0,1 mg/mL pour la quercétine. En
outre, la quantité de ’EEP requise pour inhiber 50 % du DPPH" (ICsp), tel qu’indiqué dans le
tableau 5, etait de 0.33 = 0.00 mg/mL, ce qui est quasiment dix fois plus forte que la ICso de la
querceétine (0,0376 £ 0.00 mg/mL).

Par conséquent, I’EEP posséde une faible activité antioxydante par rapport a la Quercétine,
puisque :

1Cs0 eep> 1Cs0Quercétine
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Tableau 5: Pourcentages d’inhibition de la propolis et la quercétine.

Echantillon Propolis Quercétine

ICs0 (mg/ml) 0.33%0.00 0.038 £ 0.00

La mesure de la capacité antioxydante des réactifs biologiques peut étre évaluée en fonction
de leur capacité a neutraliser le radical DPPH (Aparadh et al., 2012). Par comparaison de
I’activité anti radicalaire de notre propolis avec celles de la Malaisie et de I’Inde obtenues par :
(Ahmed et al., 2017), (Laskar et al., 2010) dont les valeurs de 1I’'ICso sont estimees a (0.00108
mg/ml) et ( 0.07 mg/ml) respectivement, le pouvoir de piégeage des radicaux libres par notre
EEP est plus faible. Par contre I’ICsg de la propolis Indonésienne de la région de Kalimantan du
Sud, la propolis turque de la région de Bodrum et la propolis algérienne de la région de Sidi
Dahou représentent des ICso égales a 1,027 + 6,37 mg/ml, 3.94 mg/ml et 19,95mg/mi
respectivement (Ali¢ and Ceylan, 2020; Debab et al., 2017; Fikri et al., 2019) possédant un

effet anti radicalaire plus faible que notre EEP.

Selon (Lahouel et al., 2011), les flavonoides de 1’extrait de propolis protégent les tissus
cardiaques contre les maladies, cela revient a leur capacité a piéger les radicaux libres. Cette
capacité est liée a la présence de multiples substitutions OH dans la structure des flavonoides,
ces substitutions représentent un élément indispensable pour I'efficacité antioxydante d’un
flavonoide (Lahouel et al., 2006).
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4. Mesure de I’activité antioxydante par le test FRAP

Le pouvoir antioxydant de I’EEP mesuré par la methode de FRAP est illustré dans
I’histogramme représenté dans la figure 20 réalisé a partir de la courbe étalon du FeSO4-5H.0
(Annexe 3).
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Figure 20: Activité antioxydante de la propolis et de la quercétine par le test FRAP.

Le pouvoir réducteur de I’EEP et de la quercétine augmente proportionnellement a la
concentration. A des concentrations égales a 0.1, 0.2, 0.4 mg/mL, ’EEP montre un pouvoir
réducteur faible a celui de la quercétine, par contre a des concentrations supérieures a 0.6 mg/mL

il montre un pouvoir réducteur proche a celui de la quercétine.

Le potentiel antioxydant réducteur du fer de la propolis a été mesuré par la réduction directe
de Fe**(CN )s en Fe?*(CN )s (Giilgin et al., 2010). Le dosage FRAP évalue principalement la
capacité des antioxydants a réduire le Fe3* en Fe?* (Ahmed et al., 2017). 1l est clair que notre
propolis posséde un pouvoir réducteur puissant particulierement a des concentrations
supérieures a 0.6 mg/mL. Le test FRAP nous a confirmé que I’EEP posseéde une activité
antioxydante puissante, cette propriété pourrait étre due a la structure des flavonoides présents
dans notre propolis. Car selon (Laskar et al., 2010) ces composes sont considérés comme de
bons donneurs d’électrons et ont la capacité de convertir Fe®* en Fe?* grace a leur structure

caractéristique riche en groupements hydroxyleés.
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I1. Evaluation de I’effet cardioprotecteur de la propolis in vivo

Durant la période de traitement (7 jours), aucun déces n’a été observé dans aucun des lots

expérimentaux.
1. Indice d’hypertrophie cardiaque

Le rapport de poids du coeur par rapport au poids corporel a été déterminé pour évaluer

I’ampleur de I’augmentation du poids du cceur due a I’injection d’isoprotérénol (Soraya et al.,

2012).
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Figure 21: Variation des rapports de poids cceur/corps chez les différents lots.

D’apreés les résultats exprimés dans la figure 21, une augmentation considérable du rapport
poids cceur/corps a été observée dans le groupe ISO (5.40 £ 0.20) par rapport au groupe contréle
(4.60 + 0.13). Cependant, une Iégere diminution du rapport poids du ceeur/corps a été observée
a la fois dans les groupes DMSO+ISO (5.14+0.13) et P100+ISO (5.19 +0.08) par rapport au
groupe 1SO. De plus, un prétraitement par la P50 a entrainé une diminution notable du ratio
poids cceur/corps (4.91 + 0.16) par rapport aux souris traitées par I’isoprotérénol. Le rapport
poids de cceur/corps des souris traitées par la P100 seule (4.51+ 0.08) est quasiment similaire a

celui des souris controles (4.60 £ 0.13).
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L’augmentation du rapport poids cceur/corps représente un indice d’hypertrophie cardiaque
(Sahu et al., 2015). Cette derniere est caractérisée par une élévation de la masse du muscle
cardiaque ainsi qu’une expansion de la teneur en eau, une plus grande accumulation de liquide
dans I’espace intramusculaire et une nécrose des fibres musculaires cardiaques, entrainant une
augmentation de I’épaisseur de la paroi ventriculaire. la réduction de la cavité ventriculaire

représente aussi un signe d’hypertrophie (Neto et al., 2022; Paulino et al., 2019).

Le rapport poids coeur/corps nous a permis de savoir si le prétraitement avec les deux doses
de la propolis (50 mg/kg et 100 mg/kg) préviendrait les changements des morphologies
cardiaques causés par I’administration de 1’isoprotérénol. En effet, le prétraitement pendant 7
jours aux deux doses de I’EEP a permis d’atténuer et de prévenir 1’hypertrophie (effet anti
hypertrophique). Finalement, en accord avec les études précédentes de (Ahmed et al., 2017;
Neto et al., 2022) utilisant la propolis malaysienne et la propolis rouge brésilienne

respectivement, la propolis posséde des avantages thérapeutiques.
2. Evaluation des marqueurs biochimiques cardiaques

2.1.Dosage de I’activité de la Lactate déshydrogénase (LDH)
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Figure 22: Variation de ’activité de la LDH plasmatique chez les souris des différents lots.

L’histogramme présenté dans la figure 22 démontre que 1’administration de 1’isoprotérénol

a augmenté d’une maniére remarquable le taux sérique de la LDH a (3942 + 494 UI/L) en
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comparaison avec la valeur du LDH trouve dans le groupe contréle (2941 £227 UI/L). Le groupe
de souris traité par le DMSO+ISO a montré aussi un taux de LDH (3978+ 367 UI/L) trés proche

que celui de I’isoprotérénol.

Le prétraitement avec les deux doses 50 mg/kg et 100 mg/kg a nettement réduit le taux de la
LDH a 2818 + 426 UI/L et 3061 + 87 UI/L respectivement en comparaison avec le groupe 1SO.
En plus, le prétraitement par la P50 a diminué le taux de la LDH & une valeur inférieure a celle
du groupe contrdle. L’administration de la P100 seule pendant 7 jours a réduit d’une maniére
considérable le taux de la LDH (2518+89 UI/L) par rapport au groupe contréle cela signifie un

mécanisme de protection.

Un manque adéquat d’apport d’oxygene ou de nutriments aux tissus cardiaques ou des lésions
cardiaques induits par des substances chimiques peuvent engendrer une perméabilité accrue
voire une rupture de la membrane cardiaque, ce qui entraine une libération de nombreuses
enzymes cytosolique, comme la LDH et les transaminases. . .etc, dans la circulation sanguine et

une augmentation subséquente de leur concentration sérique (Ahmed et al., 2017).

La LDH représente un indicateur de diagnostic de I’'IM. Notre résultat montre que
I’administration de 1’Isoprotérénol a entrainé une augmentation remarquable du taux de la LDH
sérique, en accord avec des études antérieures (Ahmed et al., 2017; Allawadhi et al., 2018;
Sahu et al., 2015) ayant testé I’effet de la propolis malaisienne, 1’effet de nombreuses
substances végétales et 1’effet de lagerstroemia speciosa sur la cardiotoxicité induite par
I’isoprotérénol respectivement. Cette augmentation indique clairement des dommages
cellulaires causés par I’isoprotérénol dans le myocarde. Cependant, le prétraitement avec les
deux doses de propolis en particulier la dose 50 mg/kg a considérablement amélioré 1’activité
de la LDH, ce qui suggére que la propolis peut aider a maintenir I’intégrité de la membrane
cellulaire, et a limiter la fuite des enzymes cytosolique. Cet effet protecteur contre les Iésions
cardiaques revient a la richesse de la propolis en polyphénols qui représentent des éléments

antioxydants trés puissants.
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2.2.Dosage du Cholestérol sérique
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Figure 23: Variation des taux de cholestérol sérique chez les souris des différents lots.

D’apres la figure 23, il est évident que le taux de cholestérol chez les souris traitées par
I’Isoprotérénol est trés élevé (1.42 £ 0.07 g/L) en comparaison avec celui chez les souris du
groupe contréle (0.78 + 0.10 g/L). Cependant, le groupe DMSO+ISO a montré une diminution
considérable (1.10 + 0.21) par rapport au groupe Isoprotérenol. De plus, les souris prétraitées
par les deux doses de la propolis (100 mg/kg) et (50 mg/kg) ont montré une diminution
importante dans le taux de cholestérol (0.92 +0.12 g/L) et (0.98 £0.09 g/L) respectivement par
rapport a ceux injectées par 1’isoprotérénol seulement. Le niveau de cholestérol chez les souris
traitées par la P100 seule (0.85 + 0.13 g/L) est quasiment similaire a celui des souris controles
(0.78 £ 0.10 g/L).

Le taux du cholestérol dans le sang est un facteur déterminant dans la survenue des maladies
cardiovasculaires, non seulement en favorisant I’athérosclérose, mais également en altérant la

composition, la structure et la stabilité des membranes cellulaires (Ahmed et al., 2017).

D’aprés nos résultats, I’administration des deux doses de la propolis a considérablement
prévenu les altérations qui seraient survenus aprés I’administration de I’isoprotérénol.
L augmentation de la teneur en cholestérol myocardique observée chez les souris injectées par
I'isoprotérénol est due a une absorption accrue de LDL-C (Lipoprotéines de basse densité-
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Cholestérol) du sang par les membranes myocardiques (Saxena and Panjwani, 2014).
Toutefois, elle pourrait étre également le résultat d’une diminution du HDL-C, car le HDL-C
est impliqueé dans le transport du cholestérol vers le foie pour son catabolisme (Al-Yahya et al.,
2013).

Ces resultats indique que la propolis possede un effet de cardioprotection qui contribue a
I’inhibition de la progression de I’athérosclérose (Daleprane and Abdalla, 2013). On peut dire
que la propolis régule le métabolisme des lipides et des lipoprotéines, ce qui se traduit
directement par une diminution du taux de cholestérol, cela revient a sa richesse en polyphénols

et en flavonoides (Kurek-Gorecka et al., 2013).

3. Evaluation des parameétres de stress oxydant dans le tissu cardiaque
3.1. Evaluation des dommages oxydatifs

3.1.1. Dosage du malondialdéhyde
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Figure 24 : Variation des taux de MDA chez les souris des différents lots.

Nos résultats représentés dans la figure 24 indiquent clairement une augmentation dans le
taux de la MDA chez les souris injectées par 1’Isoprotérénol (0.049+0.003nmole/qg tissu) par

rapport aux souris contréles (0.022+0.003 nmole/g tissu). On remarque une nette diminution
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dans le niveau de la MDA chez les souris recevant la propolis 100 mg/kg et 50 mg/kg comme
prétraitement (0.029+£0.001 nmole/g tissu) et 0.029+£0.003 nmole/g tissu respectivement) par
rapport au souris isoprotérénol stressées. Sachant que, Les valeurs de la MDA des deux doses
de la propolis sur sont tres similaires. De plus, le groupe DMSO montre une diminution dans le

taux de la MDA en comparant avec le groupe Isoprotérénol.

Cependant, les souris traitées par la propolis 100 mg/kg seule (0.024+0.004 nmole/g tissu)

représentent une valeur de MDA proche a celle du contréle.

Le MDA est un produit final essentiel issu de la réaction de peroxydation des lipides. Une
élévation de son taux provoque une augmentation des radicaux libres et diminue I’activité des
antioxydants. L’augmentation de la concentration de MDA est associée a la nécrose du

myocarde qui affecte le muscle cardiaque (Yin et al., 2022).

L’administration de I’isoprotérénol a provoqué une ¢élévation marquée de la peroxydation des
lipides (LPO), qui a été exprimée en teneur en MDA. L’isoproterenol provoque 1’oxydation des
lipides et la production de quantités importantes des ERO dans le tissu cardiaque. La LPO
intense causée par I’ISO peut endommager les mitochondries et les membranes cellulaires,
causant des dommages oxydatifs sévéres dans le coeur et libérer du MDA dans la circulation
sanguine. La présence accrue de MDA contribue & une augmentation de la production de
radicaux libres et a une diminution de l'activité du systéme de défense antioxydant (Ardjmand
et al., 2019).

Nos résultats sont similaires aux résultats menés par (Kanbur et al., 2009) qui ont trouves
qu’il n’existe pas une différence entre le groupe controle et le groupe qui a recu de la propolis
100mg/kg seule. D’autres études ont signalée que la propolis a provoqué une réduction dans
niveau de la MDA. La différence entre les résultats est due a plusieurs facteurs telle que
I’origine, la composition, la dose administrée et la méme la durée de 1’administration de la

propolis (Kanbur et al., 2009).

Notre étude a confirme que le prétraitement avec les deux doses de la propolis 50mg/kg et
100mg/kg a entrainé une réduction du contenu myocardique en MDA, et aucune différence n’a
été remarquée entre ’effet des deux doses. Cela est peut étre attribué a la présence

de flavonoides dans la propolis, qui peuvent piéger les produits de la peroxydation des lipides
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générés de maniere excessive par I’ISO, conférant ainsi une protection du tissu cardiaque
(Ahmed et al., 2017).

3.1.2.Dosage du glutathione réduit

L’équation de la courbe d’étalonnage (Annexe 4) obtenue a partir de concentrations
croissantes du glutathion (mg/ml) (Abs= 32.363 [GSH] + 0,075 ; R?=0.9945) a été utilisée pour

réaliser ’histogramme représenté dans la figure 25.
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Figure 25: Variation des taux du glutathion réduit chez les souris des différents lots.

Comme le montre la figure 25, les souris traitées par 1’isoprotérénol ont présenté une
diminution considérable dans le taux du GSH (1.34 £0.08 umole/g) par rapport au groupe
controle (3.22 +£0.12 pmole/g), d’autre part, le groupe prétraité par la propolis 100 mg/kg (1.70
+0.08 umole/g) représente une légere augmentation dans le taux du GSH en comparaison avec
le groupe isoprotérénol. Par contre, les groupes prétraités par la propolis 50 mg/kg et le DMSO
ont montré un taux de GSH légérement inférieure (1.22 £0.02 umole/g et 1.28 +£0.04 umole/g)
a celui des souris injectées par 1’isoprotérénol seul. Le traitement par la propolis 100 mg/kg

(1.30 £0.05 pmole/g) seule a montré une valeur de GSH trés proche a celle de 1’Isoprotérénol.
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Les antioxydants ont un role crucial dans la neutralisation les ERO, empéchant ainsi les
dommages cardiaques causés par le stress oxydatif. Le GSH est un des principaux antioxydants
impliqués dans le processus d’élimination des ERO (Yin et al., 2022). Dans notre étude, le taux
du GSH a diminué dans le tissu cardiaque du groupe Isoprotérénol par rapport au groupe non
traité (contrdle) ce qui est en accord avec les travaux de (Sahu et al., 2015) et (Yin et al., 2022),
révélant une production excessive des ERO. Le traitement préalable avec la propolis 100 mg/kg
a empéché legérement la diminution majeure dans le taux du GSH dans le tissu cardiaque, par
contre le prétraitement par la dose 50 mg/kg n’a laissé aucun effet sur le niveau du GSH. Ces
résultats suggérent que la propolis (100mg/kg) peut aider a renforcer la défense antioxydante
par le GSH. Ce renforcement est lié a la quantité de flavonoides de propolis arrivant a la cellule.

Les recherches menées par (Ishige et al., 2001) révelent que les composes flavonoides
peuvent indirectement réduire la quantit¢é des ERO intracellulaires en augmentant la
concentration du GSH intracellulaire. En outre, la propolis peut stimuler I’activité de la
glutamate-cystéine ligase, une enzyme qui limite la vitesse de synthese du GSH. Ainsi, la
consommation de propolis est associée a une forte capacité de piégeage des radicaux libres et a

une amélioration du systeme de défense antioxydant endogéne (Mujica et al., 2017).
3.1.3. Evaluation de I’activité de la catalase

Comme il est montré dans la figure 26, I’activité de la catalase chez le groupe Isoprotérénol
(0.060 £ 0.011 Ul/g Prot/g Tissu) est assez réduite en comparaison avec le groupe contréle
(0.136 + 0.021 Ul/g Prot/g Tissu). Le groupe DMSO+ISO montre une activité (0.064+0.027
Ul/g Prot/g tissu) quasiment similaire a celle de 1’isoprotérénol. Les souris ayant subi un
prétraitement par la propolis a deux doses 100 mg/kg et 50 mg/kg ont connu une augmentation
considérable de I’activité de la catalase (0.111 +0.026 Ul/g Prot/g Tissu et 0.076 + 0.005 Ul/g
Prot/g Tissu, respectivement) par rapport aux souris ayant recu I’1SO. Sachant que I’effet de la
P50 sur I’activité de la catalase est moindre que celui de la P100. Le traitement avec la propolis
100 mg/kg (0.105 +0.021 Ul/g Prot/g) seule a diminué 1’activité de la catalase.
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Figure 26: Variation de ’activité de la catalase chez les souris des différents lots.

La catalase (CAT) est une enzyme antioxydante ubiquitaire présente dans les peroxysomes
de toutes les cellules, offrant une défense cellulaire contre les atteintes causées par le stress
oxydatif en catalysant la réaction de dégradation du peroxyde d’hydrogéne (H202) en eau et en
oxygene (Barary et al., 2022).

Dans notre étude, I’induction de I'IM par I’isoprotérénol a entrainé une réduction de
I’activité de la catalase dans le tissu cardiaque, ce résultat concorde avec les résultats obtenus
par (Sahu et al., 2015), (Feriani et al., 2020),(Karthick and Prince, 2010) et (Chattopadhyay
et al., 2002). Cette réduction dans I’activité de la catalase est peut-étre due a la production
excessive d’0;", provoquant ainsi I’inactivation de I’enzyme. L’O.™ posséde une taille
suffisamment petite pour accéder aux hemes de la catalase et pourrait convertir I’enzyme au
repos a I’état ferro-oxy (composé Ill) qui est connu pour étre inactif cela indique une
accumulation de radicaux superoxydes, causant des dommages au niveau du myocarde
(Chattopadhyay et al., 2002; Lobo Filho et al., 2011).

En outre, le prétraitement avec propolis 100 mg/kg a prévenus la diminution de I’activité
de la catalase dans le tissu cardiaque suite & I’administration de 1’isoprotérénol. Tandis que le
prétraitement par la dose 50 mg/kg de la propolis a laissé un effet préventif moindre que celui
de la propolis 100 mg/kg. Ces résultats indiquent que la propolis (100mg/kg) peut aider a
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prévenir la réduction de I’activité enzymatique de la catalase. Nos résultats pourraient étre due
a la capacité de piégeage direct des radicaux libres par les composés phénoliques présents dans
la propolis en agissant directement sur la catalase causant ainsi leur activation ou leur expression

ou en empéchant toute altération de leur activité due aux radicaux libres (Lahouel et al., 2011).
4. Mesure de la taille de I’infarctus

Nous avons essaye la méthode TTC, mais en raison du petit nombre de souris et du manque
de temps pour les traiter, nous n’avons pas pu obtenir de résultats pouvant étre présentés et
discutés et permettant de tirer une conclusion fiable. Cependant, certains de nos résultats sont
présentés dans le tableau 6.

Cette méthode a été utilisée comme un parameétre fiable et pertinent pour évaluer la sévérité
de I’'IM. D’aprés des résultats obtenus par (Feriani et al., 2020), (Neto et al., 2022) les rats
atteints d’infarctus du myocarde induits par l'isoprotérénol (ISO) représente une zone
nécrotiques (tache blanche) par rapport au groupe témoin.

(Neto et al., 2022) ont trouvés que le prétraitement orale par la propolis brésilienne rouge a
réduit la taille de I’infarctus du myocarde. Et puisque notre propolis possede un pouvoir
antioxydant fort di a leur richesse en polyphénols et a abaissé le niveau des parametres
d’évaluation du stress oxydatif tissulaire, nous supposons qu’il est possible de réduire la taille

de I’infarctus du myocarde.
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Tableau 6: vue macroscopique du tissu myocardique des différents lots.

Lot

Vue macroscopique

Controéle

Isoprotérénol

P100+I1SO
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Conclusion

La présente étude a été menée dans le but d’évaluer I’effet préventif de I’extrait éthanolique
de la propolis algérienne vis-a-vis de I’infarctus du myocarde provoqué chimiquement par

I’isoprotérénol.

Nos résultats ont prouve la toxicité cardiaque liée a I’isoprotérénol et ont démontré que notre
propolis avait un effet préventif contre cette toxicité, comme le démontrent les dosages
biochimiques et tissulaires. Il était clair que la propolis réduisait les effets de la peroxydation
lipidique et améliorait les activités antioxydantes endogenes du myocarde. Cette capacité
antioxydante de la propolis conduit & I’amélioration des biomarqueurs cardiaques et a la
diminution du taux de LDH et de cholestérol dans le sang.

En outre, la propolis a exercé de meilleurs effets antioxydants sur I’IM grace a sa richesse en
polyphénols et a sa capacité a piéger les radicaux libres, ce qui peut entrainer une amélioration

de la fonction cardiaque et atténuer les lésions myocardiques.

Ces résultats ont révélé de nouvelles perspectives dans le développement d’une cible
thérapeutique innovante pour la prévention de I’infarctus du myocarde et également 1’utilisation
de la propolis comme une mesure prophylactique. Reste & dire qu’il serait judicieux de

compléter cette étude par :

e Effectuer une étude histologique pour vérifier I’effet de I’EEP sur I’intégrité tissulaire du

coeur.

e Effectuer le test TTC pour évaluer quantitativement 1’effet de I’EEP sur la taille de

I’infarctus du myocarde.

¢ Prolonger la durée du traitement avec I’EEP, afin de parvenir a une conclusion déterminée

concernant I’effet préventif de 1’extrait de la propolis sur I’infarctus du myocarde.

o Tester I’effet curatif de I’EEP en I’administrant aprés avoir provoqué 1’IM chez la souris.
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Estounce de calibeation : La héquence de calbration
est spécfique 3 chaque awtomate se rdérer au §
PERFORMANCES).

CONTROLE QUALITE

1 est recommandé duliser des sénams ce contriie
teis que ELITROL 1 et ELITROL |l pour surveler los
performances cu

dosage.
Ceas contréles dovent &tre effectués
«@vant cue les échantiions de patients soient testes,
« au mons une foi par jour,
« apets chague calibraton,
« etou en accord avec les requis du Bboratore et des

exgences regementaires.

Les résulats dovent &re cans les ntenales defirus.
Si les valeurs se sitzent en dehors des plages définies,
chague laboratioke devra prendre les mesures oomec-
fves nécessaires.

TRAITEMENT DES DECHETS
L'diminaton de tous Jes déchets dok dtre effectute
carfarmémert régementaires locales,
st o ckrles {eufez vous rles 1212 Sche &8
donntes de sécurhe (FOS))

PERFORMANCES

Les performances ont é6é oblenues sur Mautomate
Selectra ProM, en suiant les recommancatons CLEL,
dans des

Auoune interférence sigrificative

2200
e Aocune imeriérence significa.

five jumqu'a 200 mgal.
Acétaminopbéne: Aucune interférence signficative
jusquia 30 mgidL.

« Dans des cas irés rares. les

Mn)mmmmhmdbmn“a
a spectic patalogy.

The results must be interpreied In conunction with
other dlagnostic test results, ciinical findings and the
patient's madical hisory.

«METHOD & PRINCIPLE '*
IFCC method - Kinetic
L.Lactate + NAD- ﬂb Pyruvate + NADH + H*
«-COMPOSITION

t1:R1
v umpuum'cy
Leham L-Lactale mmoil.
Sodkum aride < m % (ww)
Roagent 2: R2
NAD &0 mmoll

MATERIALS REQUIRED BUT NOT
PROVIDED

~CALIOBS0  ELICAL 2

- CONT-0060 ELITROL |

- CONT.0160 ELITROL &
-mmuummm(mnﬂ;

(Macrogicbunémie de

fongne de resuliats peu fables ™

« D'autres substances et médicaments peuvent inter.
ferer. Certans dentre eux sont niperionés dans les
revues publées par Young "

« Stabilite 3 bord / fréquence de calbration
Slabees i bord - 28 jours

Ertcuence de calteanon : 6

Une nowelle calbmton ﬁgtnm efectuée aprés
chaque changemant de iot de react?, lorsque les resuk
fats du ou des conrdles de quakie sont hors de linter-
valle &tabll, ot aprés une opératon de maintenance.

Ces performances ont éd defines swr un aufomate
EUTech Selectra ProM. Les msuftats pewvent vaner
5 Je rachf est wolisé sur un automale dfent ou en
methcde manvele.

Les Dardr mon
valdées par ELiTech ne peuvent étre garantes ef
daivent dtre ddfimes par futfisatewr

-G-milmqlw(cq ppetn)
« Do not use materials that are not required as ndh
cated abave

PRECAUTIONS FOR USE AND WARNINGS
- Conaut Sakety Data Sheet (SOS) for a proper

- Reagent R1 contans sodum arde which may react
with lead or copper plumbing 1o form poterialy explo-
sive metal anides. When dzposing of these reagents
aways fush wth copicus amounts of water o prevent
azide bulaup.

- Yake nommal precautons and achem to good labo-
ratory practica.

« Use clean or single use labaratory equipment caly 1o
avosd contaminaton.

« Co not interchange reagent vials from different hats.

STABILITY
Store 2t 23°C light Do
oomummu-sm-umuu

lct for each analyzer
MhQFERFmIMN;
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PREPARATION
The reagant & mady & use

PRODUCT DETERIORATION

« The product shouks be clear, Cloudness woukd nds
cale deternoration,

« Do not use the product If there B vk

ble evidence of contamnation of  damage
@0 partcle matter),
W e product contalaer may arpact on

product performance. Do not use the produdt ¥ theve
18 physical evdence of detncraton (e.g leakages o
punciured comainer)

*SAMPLES
WM o

H-u|munm

« Using any othee specimen type shoud be valdalnd
try the laboratory.
Warnings and precautions
w-mrmmm-- “
Samgles must be separated from cells and clot promps.

ly (he presence of cels can fakely increase the
reslt))' ¢

Perfurmances waro chitaned on Selecrs ProM. ol
fowing CL8! technical recommandations. under
canvatied emarcamental condtans.

« Momuring range

50 < 000 UL (0.0« 133 phart )

mﬁ"'? concarations shoukd be ciu.
fod 1110 winy U gt schsson and ro-assiyed. The

procedure extends the maasuring rangs up o 8000
UL (13033 v ),

Do rat repert results outsde s extended tnge

For users with Swiectra TouchPro software, the
e s function performs the sample aluton adoma.
tally. Results take the dhution i accourt

Limit of Detection (LoD) and Limit of Guansfication
(Lot

Samgles shoutd be collected v wih Good
Latcmiory Practoe and appropisss gudelines that
mary be in place

Storage and stabiay

g LOMA or LOW.8 isoen-
ryme noease, o stom he samples o
reom mmperatre. these ecanzymes beng sensitve
to cole ™

W REFERENCE VALUES #/
Sevmpaime uL [
Adus 126,20 200.207

Higher concentrations are observed In children and
new-tom.

shouly
ony. nunmwm-umm".m

Mis mage o extabishes » reference Minval for e
indended popuaten

wTECHNICAL ASSISTANCE Las munsiras deten de s cahdas rdph
mwwmumrmum tewrse i prussrln. u”cliiier- puede eumoniar
fysteme a group. com)
Las mussiras doben do lomarse de acuerdo oon las
Espafol - ES Bueras Pracocas de Labomiono y las guiss aprpla:
das estmablocidas 2
*USO PREVISTO Conservacken y extabllidad '
ELITech Chnkcal Sysmms LOH.L 5L #s un rescivy :::::m"‘

de Glagnostoo in W deenado para ln deteminacin
de a loctaro (LOH) en
mussias de m y plasma Tumanas en equpos

humawnmmmm
unicama e pam ks profescnales.

umnvmoo CLINiCO
lactatn deshicrogenass (LOH) estd presenis en

tejidos y mds on el miocer-
o, 6l higada, lon mones, lon mdsculos esquekitceos y
08 arirootos. s un tetrdmerc presents en ol suero en

sersbles of frio ®
®VALORES DE REFERENCIA #*
Sueopleama uL phatd,
Adubton 120. 2 208307

LaDs  AUL (007 phant, forma de cnco BoeNZIMas pAncpales So observan concentraciones mayores en nifos y
LoQw 10UL (017 phanl. I 22 an LOW wie aumerta en caso de indam  FeCeN nacdos,
do miccardo, patlogias hepatcas (hepathis i,
«Procision muvmu’momwom ol - Los vakeres anknoes son sob ndicatves Se
cats has been oblained e  CONGEES y durmnin cualjuer ardemmecad que wduzca cacn ¥ man:
2 Seocin ProM anohyzers over 30 days 9900 Usulr Por i o, & elevacisn de LOW o es 1098 B o valres g ralerencis an ralscin con
12 tuns per day, tesis "
La cuarmticacion de LOM esndicada para ayuder en
Reptesentanve resuts are prosenied below o dagnenca de dano fuaar en el cuerpo y, 8 vocas, PROCEDIMIENTO
s
Sein wmi.':..l'u para mpudar a segur ls evolicite de clerias patlogias. - o
*LIMITE DE UTILIZACION Digwdteta dokn fem
L N L a do ln lactato gerasa (LOH) 7 ,;’;
n e Wizady soo wa  Temperatura
Lovett oo | toa | 2m | 07 |41 pusds Syt Lowscanva baveo eactve.
Loved 2 w|am | ss | or | 28 mm-mmmmu BLANK PRUERA
dn Oivas pruabas de >y Y000 o |Dﬂ)!
Lovy | 0] 112 | 1107 | 05 | 30 | ciicos y el stoal mado cot puckente hgus ietias iTp.
*METODO & PRINCIPIO Mussia IS
« Gorralation Moo IFCC « Cntten.

A comparstive study has beon performed Detween
LML BL reagent on & Selactra Prod analyzer and
& smilar commarcially avallable wysiem on 09 human

sarum samyples

The concentrsons Tanged fom 48 1o TR UL
1078 - 13.00 phatdl ),

The resuts are as follows

Conelrton coeMclent ; jr) = 0.067

Linnar regression: y » 1010 x ¢ 3 UL (0.05 phant )

PROCEDURE
*. Limtasonu/Interferances
W‘_ MO « Memolyzed samples should not be used snoe
Opoca’ paty fom signifcant hemolysis may kad o falsely Increased
Sample/ Reagent oo . 18 resuts duo 1o high leves of LON argirating tom
Tempemtwe. ne enthiocytes '
Read apsinst reagent Mok
[ BLANK TANLE .SNO- m':: ' dalermine ha level
| 10004 1000 Wb The folowing Lactate detydiogenase (LDH| levels
i wale 35 . + wern testod: 200 UL and 700 W
. 8 b No sy I8 dened by  recovery
%1 0% of the nald vake
munmmﬂn . mww 1) ” u“ur-hcm ntarfe.
| ST T T | e e e baoui o o

Mux anct after & 100 second incubation, read sdsan
Bance al | mnute ifarnvals dunng J meutes. Cakulate
Me change of absovbance pev minufe (Adamn)

Wum:mm‘m

For ELTech Selectra Anatyzers, vaddaled
mnmmm For Selkectra

TouchPro scltware. use the appication nduded n the
barcode avalatie # the end of this nsert

CALCULATION
Actty (UL ) = AAmIn x BI28

Commrsion focker UL X 010167 = phat.
CALIBRATION
EUCAL 2 is tacasble o IFCC sference mathod

Emw The calbration Is specihc for
aach aaiyzor | o § PERFORMANCE DATA)

Cacugaies ko, No

208 m(nx-m)

3140 gyl (3.0 menclL )
No

200 meil.
Acstaalode Add, No sgrificant ineraronce wp to

200 mphl.,
Ocmlmpeghon; No sigeificant iererence up
W mgt

nlederence wp ©

wviatforence up o

+ I vary ram csses, monocknal gammapathies (mu
iyl myeloma), s partoular IgM type (Wabsensirom's
macroglobulnemia) can cause urveliatio rosuks

wtstances and nleriere.
“M':qd tham are Inted in v:n::lmw by
Yeung '
+ On bowrd stablity/Calieation frequency

28 ca

T
Recaltratn when reagent lots
contol resuks tall outsdde the

when gualty
ange and

QUALITY CONTROL aher & martanance opersson

It s recommended that oonrol sam such as

ELTHOL | and EUITROL ¥ e used to monior the  These perovmances Aave been obimned wusing
the assay ELTach Selectra ProM anayzer. Results may vy ¥

Cortrels have %o be performed 2 Afievent instrument or @ man s procedire (8 used

prioe 10 assaying patient samples The perbmances of appicatons ro! valoled oy

al least onge per day, ELTech are no! wawasted and must de dedned 0y

afler every rahon, he user.

andior i accordance wih g

requirements. R o DECLARATION OF SERIOUS INCIDENT

Ratuts shaukd be witin the dened ranges.  values  Piease notly the manutactrse (hecugh yow distrbu.

fal cutside of ihe defred mnges, each Y ghorry of tha Membiar Stane of the

Shoul take 16 CRESIY COTOCEVS MBasLIes

WASTE MANAGEMENT

nwdu-mmmnmmm
Wit local state and federal

(phaase refer 10 the Salsty D Sheet (S0S))

mmnmn-wmuw-
ostabinhed, ﬂ-wmnmmmm
o relaton lo the device. For othar
mdw-mmwunw
mumnm‘mm

oM
LAactaio « NAD' s> Piruvato + NADH + W'

«COM

Reactivo 1
umwum’q

Lilactaio de o

Asida sécica « o| % (pip)

Reactive 2 : k2

NAD 80 mmai,

:CONHHHI ELITROL I
« Solucion sadna noemal (NaCl 9 gL )

. Q equipos

+ Equipamiento genaral de toratond (p. a). pleta).

« No uthos matmnales que 10 86 requinren. tal come se
anenamente

PRECAUCIONES DE USO Y ADVERTENCIAS
« Consute & Hajs de Datos de Seguridad (SDS) par
n manejo adecuada

« £l reactiva R1 conbene anda sodica que puede seac.
cionar con o ploma o ol cobre de la uberka y formar
potoncaimante azndas metadcas oxploeivas. Cuando

comghetamente kmpio
« No miercamble los fmscos de reactvos de dife.
forfas M.

ESTABILIDAD
Conservar & 24 'C y protegidon de Ia luz. No

congelar
N uica dospuss de la fecha do caduckiad ndicada
o |a etiqueta de s fascos

Idad
(Ruenre 1§ DATOS G REPg

PREPARACION
) reactvo eeta Isto pars su uso.

o .

DETERIORACION DEL PRODUCTO
+ 6l producto debe ser doro, Turbidez ndicaria dete-

oo
« No utlice ol producto sl este prosanta sgnos
evddorms de corEAmINGcOn 0 deleroro (p. of panicu.
e}

« Un franco datade pusde lener un impacto en o
rondmienio del producio. No uthos ol preducto sl este
fone sgnos fscos de detercro (p ef Agas, basco
perforado)

s e

estras

+ Suern

« Pasma hapanna de o

« [ uso de cualguier otro tipo de muesia debe sar
vahdado

lly reporting & senous incadent, you prowde
that can contrbute 10 the salety of in wiro medical

por
Advertencias y procauciones
Las muestias no deben ser hemolzadas. * %

Uu&luun)lmuurwm
Poscavors | 200p [ 2o |
Mezclar despues de incubar 100 segundos, e
fa stsordanca @ ndervals de | mine curante J
meutos. Cakule el camon o 2050rBANC POV Mo
(&Atme)

Ecedinuenlo saomaics
Eslos reactvos pueden ser Wizados Bh vanos equl
pos. Pam bos oguipes ELITech Seectra, ks

Astividad (UL) = A x & 820
Eachtge commuugyy  UA. x 0.0107 = phoaet.

CALIBRACION
ELICAL 2 os razable #l metoda de referance IFGC

o par ca
OF RENDMIENTO).

CONTROL DE CALIDAD
€8 rocomendado que suercs de control takes como
umuywm- Bean Usados para mentoros
ol rendimients de las prostias.
Los controles deben reatzanse |
« andos que las muestias del paciante sean evalusdas,
« por o mancs una vez al dia,
w-mmm

0 en acumido con of laboratonio y los requermméenion

m
Los resulatos deben de sncontrarse en el mngo
detnido, §i ks vakores se encusnian e del memo,
cada laborateno debierd tomar las medkdas conectiven
necesarias

TRATAMIENTO DE LOS RESIDUOS
Todos ks matmrisles de desecho deban nlminarse
do acuerdd con ko8 requisios 1

estatains y foderales. |¢lpulhn*oomd
(S08))

RENDIMIENTO

€1 rendimiento he ottensio sn un Selectra ProM,
miumm“&.’l (7T
condicnnes ambentales convoladas

« Rango analitico

40 - DOO WL, {083 « 12,3 phatit)

Las musstras que Wengan conconacionss mayores
daben alurse 110 con una schuckén de NaD S oL y
velver a analizarse.

Este procecimients extands ol rango analiico hast
2000 WL {13333 phatt. ).

No tome en coenta resutados fuera del rango waltice
exanddo

Fam oy usuarios del software Selectia TouchPro,
ln Aunciter edubry reakza a diucon de s musstrm
automatcaments, Los resukados loman en cuenta
o cucdon.
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TR e S —~—
MNI’W CL..C'?“ e *VALORES DE ::me Tre. l"“
wos UL 0o ) m.:mu“norm Ladades al un cv”
e, mes 10 mocred, scs Lo LY
LoQ = 10UL (017 ybaett) Wikos o enmdcton. £ um Rimen prosents no sara "8 19829 o Wiy [0 jea | 288 | o1 | 41
< Precision T e e e Sxat 0 k. WabNES concantragies 00 GRaarveds om clirges  Nhwi2 |80 | 300 | o1 | o7 | 28
m::'am 20 dlas 2 ”":: Tmn mm"‘ oo 06 : st 3 W] 72| 17 | a8 | 30
pos '] Ourants 20 dlas (2 corndas por e \ Wos
pructas efockiadas en diphcado), wcmm::q-umm g.-ﬂomma:::mn::
tochdas ohrvagtes de LON
ey " : pori :‘m.‘,m %8 LON fous esse nianvalo ou estaosiesa um el db P 16akgad U e COMGAIITYD 8110 O reagnte
T A medlo 8¢ LOH & NAcada par Wutr & dagros.  (HMEN0N pOS & popul;fo LOML BL e um anabsador Selects P & um
Media (Tota| Il danos 108 leddos dO 0OpO £, A8 VXER. Para PROCEDIMENTO sstoma Ml disponivel comerdemants em 90
AU @ MOTEO O PRS0 59 MINas PRGOS Amosties do soo humang.
n UL | ket oV As concentraces da amosta varwram de A8 pare
=73 . S - Comprimantn de onds uo'm THO UL (075 - 1300 et
fojiea) 2w ) 07 141] eLIMITAGAO DE USO s o On emmios o 0
0 0naai quanttatvo o Lt deudrogenase Aoisplo oafente de comeido: (1) = 0.
ol Al R S LU (O mmmtmmw“m Tesperatrs 37'C lmmvxlmo-onumum.
iy Jw]ra] vwr | on [a0] encacuum paciogs epeitca wmmownam
m wm _'Nl_‘ .A.A-onlmnﬁmmm
Oaiie ——. e et G0 '._.,.,,. 500 )
m-m‘:vumulnummum 0% hnwion 5 Makioms i do pasiio ety Tw‘.‘ p S Pikios Gavias S0e moe v €8
90 LDM-L, 5 en el equpe Selacka Prosly un sistema b'—' LW 0rgios 0o armiceos

Las corcertrackones de lee muosiies so ercueibien
entie 45 y TEO LA .76 - 1300 kst )

Los resuiacos son los
Coefiomnta de comlacion (r) = 0 9U7
Rogrosiin Wnear y & 100 x « 3 UL (008 phkaot |

*, Mrterunciss

« 1 us0 90 MueSYas hamotzadas puede SobTeslima
o fesuladh debid M a0 conlenido de LD g s
wrirociios 4

« Eatdos fusron bevados @ cabto par delermina o
rivel Ge niarerenca de dlerenies

0 COLMNE UNA MCUPINEN 00 SA10% Con 1P
o velor Inkat

Medo IFCC « Ondtco.
ow .
LABRI0 # NAD" e Piruiwsto » NADM ¢ W

w.lxl
Mn.vﬂlll‘"'@]
Ldactato de Ito 00 mmall
Anids de 3000 « 01 Nipp)

Reagente 2 RY
NAD 0 mmail

MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAO
FORNECIDOS
« CALL OSSO

No oot ™
Wnu.:nl Equpaments geral de laborakinio (por esomglo.
bt Lagugads Mo hay Mierferencla rifcs. |
v Yasta 205 Mgk (508 pmolt) ~ NSO witze malenais quo 730 sl necessinios, i
-ouau"-':'mu - S
PRI E AV
- Nohay ntertorsrcia ugnfcamatasts | lcalﬁg.lzﬂ USO E AVISOS s
Tasta 200 mphil. o hay ovmllmu.::lmmm
om0 o
mmmmmm g ohumbo -
mnwwn-mmmw-:l
£ ceson 0 g pach ovear 20
M-ﬁ'ﬁ-‘n.&.n.ww ~ UIBLES s precaugOos fOImas & Sa a8 o ratas

umm-
+ Muchas dras sbstancias y Nrmacos puede intel.
Wiy Ngunas de ewie eetin IK0os e ks i
puthoados por Young " *
« Estabibgad on o 0 ) Wecusachs de call
bracion b

8 dls
Exims i ot o 4o
Facatirw cuardo o6 |dies de macivo canbion

ok cormroles O calddad no s

00 Bt
« e matwsd 00 lborstono Ao ou destinado
B uma Grica Whzagho de Modo & e quakjuer

+ N8O rocar % #36008 B 1eagerins do dferenies bis
ESTABILIDADE

Consarvar 3 240 °C 0 0 abrigo da fuz. NBo cengelar
N3O ubtzar apos an s de wakdade Indicades ros
Tokibon 8 frascon

Laidads am sqssanis,
Am.momamm»

cnndo
¥o 0ol rango ostatiooda. y despuis do operacires
de markenimiono

B randmiento 50 ha colently uizandt o equpe
EUToch Solecta AroM Los resulados oueden vaar
o 50 UMz W nstment d¥wenie © on proceds
s o

£ resaimients colanka 4 P ov aplcacknes no
Vakdades por ELITHCN 10 30 Qarateas y deben ser
Sa0nes ox 8 usuano

®DECLARACION DE INCIDENTES GRAVES
Por tavor notfigos W fatwicani | por medo de s o
YiuMot) y alkondad competonte del Estadd memteo
0 4 Unkn Ewropea o1 donde of usuano o padents
Tadigun, 00 Cuakpler I ONNEN Ve QUE 14 PrOdICE
con 1eacn ol 08pONIVe. Pard oras rsBockoms,
-

MSIR, BGUMGR J MNUS © BLrasCRAE

mmmu-momn

"~ m o
Mo @ ande 100 spundus de ncuoacda e 8
A MES &M Marvais 00 | MU dwants 3 minu.
Tos. Caliuie @ Mulinga do ASRIENG PO MK
(AAMm

Elcedmenio auioneace

%08 reaganton podem st UBRZAA0N B Wros Mna.
Inadores avomanoos Pirs o8 araksadires ELITech
Saloca a6 aptcacoes vaklator asdo dsponives
madants solctagla. Com o Selecka TouchPro usiae
@ 20%ac0 Incd e No 0BG e baitas @xponil no
el desde fotheky.

CcALCULO
Aivdad (L) = Al 1 6 0209
Cake gt omandy YA x00%7 » phatt.
CM.MM

BLca. 2

Eingutocia de cMbaGla A hoguincia de st
:-womwtmb
SEMPENMO)

LA

CONTROLE DE QUALIDADE
Recomendase 0 uso de sos & conkrole 0o
dade. come ELITRCL | o ELITROL 1L pars monkotar
0 dosempanho do ersak.
O oortroms daver sal secuUMdos
~ WAt0S 04 AN MNORTAS (0 (OIS

« POl MANG Lima vez por dl,

- Apos Cada cabliacdo

-« 80U 08 MO SOM 08 MU Do ©

TRATAMENTO DOS RESIDUOS

am-m-umm {LOM)
foram testados - 200 U\ & T00 UL
Uma nieceitneis 180 statve ¢ defads por uma
recuperagio 4 10% 0o vakr ki

Merderdaaa

Nenturma
0.0 g, (613 pmald ).

Nentuma nierferdnea sgnitea.
L) {806 pmolt. |
- Neatuma ieerednca sigvicatva s
140 I‘IIMI
Netuma irtectarbrcia sgrdcatea
e 200
© Nantuma infaderndecia synitca.
00 4 200 mphil.
Aigtaniferg  Merhuma nistetnc spetiatva
e 30 Mgt

« I GASON MU TIOR8 GEMOPAIAS MOROCNAN

(mema MOTRR), om particdar, §50 M (macrogo.
Dutnema de Waldnratrom) podem causar resitados
o confiives ™

« MUas ouas MBAMnCes & drogas podem Inteden:
ARns does ewo relaranciadon am andiies pubica.
dans por Yourg. “*

rerm fora de fates estatalockia 0 @08 uma oporaclo
do manuengo

E3doz maorpentos Dram cbasos tW2aNdo 0 anak
sador BLITech Selecka Mol O reswladts poden
Vane 5o un aferenty

menua f wsade.

desanoantos ov apdcacdes Ado ek pel
ELTech /o sdo parantcos @ doven sar defvneks
ok Gauno

®OECLARAGAO DE INCIDENTE GRAVE
wcmmmmmu

ek § Dessl 0 doscarte de 000 maloral sesdasl Seve ostar
g0 acords com o8

PREPARAGAO ehaiumn  otores fnits 2 Fihe g0 tadon

© reagenie ustd pronko pard uso '

DETERIORAGAO DO PROOUTO

-0 profuso deve ser chrn. Ouskuer Wrbiez seria  DESEMPENHO

wnal oo deledoragho do produn O desampenton oram cbsdos 1o Selectra ProM.

« NBO use 0 GO0 B0 houver eviabicis vialvel de  SegUIND m Woncas do OLSL, soo

« Danos mfmmm Ve,

a0 °
% poAm. Nio 1se o produdo se  * Precisdo de mdigda

dasampento
mm.mﬁow(wm
VRzAMENks Ou reckienta peduato)

TAMOSTRAS

Amastras ¥

<o

< Panma (toparna de 1B

+ 0 Uso de qualguer cubo 1po de amosina deve sar
vakado pok aborsttr

Moo

% seguidad del Sspostiv miédco de Sagrstco
o

®ASISTENCIA TECNICA
Contacte 0 s datrituidar looal o con ELITech Chical
Systams SAS [CCuppontd eblechgroup com)

Portugués - PT
@UTILIZACAO PREVISTA
smcmuw-maamm

do
¥ie do s0r0 0 plasms fumanos en nasadoms
MAUTAE008 0U LOMIIUDMIS
Esto dupostive de dagedetico n v 6 aperas para
uio profasonal

As amositas dovem estar Ivees de hemddse ' %
As amoskas devem ser separactas das céiuas o coag-
uadas Imediatamarte (4 pnunf do cthden pode

aumentar alsamante o resutado) ' Y
As amoskas devarm sef coWtadas da sccdo com
s Boas Prafcas de Latotdro o com as dretiaes
Ipropiades qu podem astar eim vigor
Armazanamonts o estabiidado ¥
« 7 dias om \emperatra amidients
«ddasa2oC

n'c

« G semanas o -
Em patclogias que envehvem o umonko da
LOH-A ou LDHE @ profer el

10+ 500 UL O3 - 1333 kst )
As amosias com maknes concentragtes devem ser
diuigas 110 com solgdo 0 NaCl 0 gL o ensalado

novamantn. Exte procodmento estende & faxa de
madcho @ B000 UL (13233 phatl )
Nio relatar reaukacos fora 30 nmiarvak de medglo

Para Wikzagons do Seectis TouchPro, a Ainglo de
«O0n folza @ GRIGDO 00 AMOSKES EAMANCH.
marte. Os adoe 830 Komados wm

na dkukglo.

« Limite da detaccdo (LoD) & bmite do quantitcs.
¢bo (LoQ)

LoD= & UL OO patt)
LoQ= 10 UL (017 phatrl)
« Procisdo

Diados do Ingrecisdo foram cbtdos em 2 analsatores
Sakctra ProM 20 kngo do 20 das {2 comdas por dia,
amlmmw

. o

B amosias A lomparea amblenis, sendo essas
Ioergimas sensivars 20 bl

oo ExadoMarmien 8 undo
AUOPIA 61N Qe O Wudio ® ) U 0 padents et
astabalecidy, G quaQUer Incidentn Grave (ue larha
0c0mdo om (00 80

Para outtas [rsdgdes. @ de Incidontn
(1ve duve estar de A00MS0 COM 08 QSIS TegUS:
Mentares D@, evaduas o fedoris.

A fellar um nodente gave, vood fumece ke
Magoes que podem conituk para & segurange de
dnposthos madoos i W

*ASSISTENCIA TECNICA
Erire am contato com 0 seu derbudor ool o com
@ ELITach Chrical Systoms SAK.

(CCapponfenachowp com)
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Annexes

Annexe 2 : Fiche technique du kit de dosage du cholesterol

. CHSL
L ] ELlTEChGI’OUp CHSL-0497 R 1x 10oml 4 S 1xSm
o
S CHSL-0807 R Gx 100m. + S 1x5mt
EMPOWERING IV CHOLESTEROL SL cusi.asar R Gr loom 4 S 1xsmd
CHSL-(250 R 12x 20m
CHSL- 0385 R 6x 45ml
CHSL-0800 R 6x 100m c€
PITOMSL4 w28 (102021) CMSL-0700 R 4x 250mL
Francais - FR Smbiee 3 bord - CALCUL - Limitationsdnterférences
La stabié 3 bord est a chague auomate. W « Des fosts ont #66 réalisés pour détenminer le niveau
USAGE PREVU {Se redérer 2 § PERF ES) Echantlon & gty de diférents. .
ELITech Qinical Sysiems CHOLESTEROL SL est PREPARATION ww/ ibrant ll;mm suvants du cholesiérol iotal ont é0é lestés:
mxm&ﬁ.makﬂma Le réactf et le standard sort préts 3 femphol Culbragt :’;mcmmmdmwm
sérum ef de plasma humans sur des aulomates cu Dem?n‘guwrl'!oourr Eacieur de conversco : m:ggﬁ?;‘"‘"“ mu!ﬂthdwb& B
B 4 mthton il ok rmpprorivorbop ey T — u-wr-wnm-wummr
m.mmm W wro sont n._m.uwmﬂy.anmmn Paties mitimnces CHSLOM4704070707 ¢ ELICAL 2 NW"”"‘V"““"M)
fex: o Standard 200 mg\dl. sant ¥agables P uroniching” Aucwne Inferférence  significative
SIGNIFICATION CLINIQUE 3 Un flaon -m!ww peut aunr un impact sur les  ranoort 8 s métode de sétérence D-GCMS (Diton p-m m,q.,,_
Le chclestérol total dans fe sérum est msu de fafime nces cu grodat. Ne pas ulleer le grodt i |goinpique « Chromatograptie en phase gazeuse - trve fusqud 614
ot e i flacnns présentent des signes physiues e 0886 Souchomanio de Masse). “ Jusqu’
W:’:"'m’::"vﬂ":ﬁ‘v‘"m& oration (par exemele, fite. dacon perce) 'W’d-(ﬁ mlw e
d:dlmnl‘:dnn . mumr;m mlmmmwmmthm* 3 40mgidl
Somposant ECHANTILLONS de riférence ID.GC-MS (Dihiion Isotoplque « yar ype
memiranes des celules et organeles. Le chalesiérdl M"Q“"m ¢ Méiind Qopa - Aucune interdérence signficative jusqu'a
est également un précurseur des acides bilsires. de & “'h"'":r"’"' en phase gazeuse - 1.8 mgdl
vamne 0 et des hormanes sséroidiennes. Le chales. ihium} Aucune inerference significatve jusqu'a
tércl, étant une moode insouble dars feau, croue m:': rebloree 8 Fop e s 237 mag (1410 ymei )
en étant ass00é & des ipcprotaines (HOL LOL, UL 54440 oo le kaborataire PERFWIIMS) «Ne pas utfiser ou
et chylomicrons) ssoments ef précautions
Enmmbiwaumh-&dhmuﬁd + Les echanticn stockes donvent &te suffsamment CONTROLE + Dana des cas trés rares, les gammapathies mano:
bt sposition des pafents QUALITE
pas In puiel s TemdU®t  vurterés mart dosage * I est recommandd duiser des sénims de congtle e iMytlame muttgle), en pardculer de tpe M
mma.muammunwnu- « Le préiévement des échantiions sanguns pour ks Pt e )

Que pour e suivl des g

cHes ummmmumupdm
importanie pour l'skde aw diagnostic des hyperpo-
proft némies.

LIMITE D'UTILISATION

Le dosage du cholesigm| osal ne peut &tre ublss seu
pour dagnostiquer une malade ou une patholbge
spéciique.

Les ‘dsutats dotvent loupurs &ire confrontés aux

résulats dautes tests dagnostques, mx examens
chnijaes, of & Mistorique médical du patent

METHODE & PRINCIPE *
Enzymatique | PAP « Point inal
Crreasiur waniruse
Chralasiirdl estanfe ¢ H O s Chalestrol
+ Acides gras

Crovmmay septase
Chalesiéed ¢ O, i Chalust-d.dn- 3
one + H,0,

Proriydain
O+ Phingl + SAAP i
d
Quincndmine +4H O

AAAP = Aminod.antpyrine

COMPOSITION

Réactif : R

Yampon de Good, pM 6.7

Phénol 24 mmoil
Amnad.anipyrne 05 mmoil
Chalastérol esthrase 2 180 UL
Cholostrol arydase : X0 un
Puroxydase 1000 UL
Aside de sodhum < 01 %(pp)

Conbent aussi des surfactarts et des sels de magne.
shm pour des peclormances optimales

Standard : Std (Ref - CHSLO4S2I05070707)
Cholaséeol x0

517 mmoil

MATERIELS REQUIS MAIS NON FOURNIS
« CAL0B50 ELCAL 2

« CONT.0000 ELTROC

« CONT.0!1 00 EUTROL A

« Schusion sakne rorreale (NaCl 0 gL )

« Atomatns ou semé-aifomates

« Equipement gandral de lsbarmicim (ex. pipetn)

« No pas utliser de motdel ne figurant pas o-dessus.

PRECAUTIONS O'EMPLO! ET MISES EN GARDE

« Cormubtet la fiche din donndes de sécurhé (FDS) pout
e anipuaton aoproptite

« Lo actl R contant de Mzde de sadum quf peut
Phagir avec 4 plomb ou le cubvre of formee des andes
matalques potairia Bement explosfs Lors de Fbmna.
Son de cm réacifs touputs troer abondammant avec
o Neaa pour aviler Maccumulition dazides.

+ Respoctor ks peédcason dusage ef lea tonnes
prafiques de laboralore

« WMivar du mathnel do laboraiore propre ou & usage
wnigan afn o évier toule cortamnation

STABILITE
Stocker & 20 °C et & I'sbel do la hamidre. No pas

congeler,
Ne pam ublser apros b date duxpralion ndgute sur e
des facors

d'un bian Ipidque peut & 1talise sur des
patienss & jeun ou nom & jeun. Un bilan sur échangion
de patient & jeun peut dtre répétd lorsquun dosage
sur échantion prélevé non 3 jeun a condut & une
inglycéridérme > 400 mglel (4.5 mmalL ) ou lorsquiune
Wm:’:m‘mu“ )

« Les echantlons dotvent b preleves sekon les
Bonnes Pratques de Labaralore ef les gudes appro-

VALEURS DE REFERENCE '
Les publcations les plus récentes

ek que ELITROL | ot ELITROL N pour surveiler jes
performances du

dosage.

Ces contréles dovert &ire eflectuds .
« avant que les echantiions de patienis solent testés,
« au mains une fois par jour,
« aprés chague caltiration,
~ e¥ou en accord avec les requis du laboratore of des

) mentakes
Les résubals colvert dtre dans les intervales définis.
Siles valeurs se shuert en dehors des plages defnies,
chague lsboraicire dewa prendre les mesires cortec.
thes nécessares

TRAITEMENT DES DECHETS
Lam-mauu-mmmmmu

les seuls mu de cholestéeal total
cadre d une tvm-n wﬁhdnnwu M
riveau des
domnmmmmuwm-pm
mande de signaler les concenlraSons sulvantes
camme ancemales:

Seamplasma

mg'dl. mmolil

21% 80
Bamamug. (es béomtres dovent sufe les rocom-

manditons applcadles bcaloment pour les seal
Iipkhgues 51 dWarmnt de cour wxfquds o dessus.

PROCEDURE
Prosgdure manusiie
Longueur donde 808 v
Trayo! ophioue tom
Rato dchantiontectf = 1100
Tempérdare wc
Liro conte lo blanc réacy
CALBRATION DOBAGE
Nbacur N 1000 ub 1000 uL
Bunses ou
fehantition 10

Medanger af e fes abscrbances (A) apes 8 minudes
dincubason.

Eracadute sutausmate

Cos ractifs pauvent dre uiiises sur diidcorts as.
mains. Pour s stomates ELITech Salectrn. los apphe
cations validees sont disponiblen st demande. Aveo le
fogoel Salectra TouchPro, utilsez ke

locales,
“Mdhdtm(nuhxmr‘hv.ulﬂwah
dormdes de sécurts [FOS))

PERFORMANCES

Les performances ant ## cblenves sut Faulomale

Sﬁdrahuu & suvant les mulmmlmlasl
dans des

« Domaine de mesure

20+ 600 mgidl. (052 IM?M)
Les awyat
dovront e s au thlunnm;- NaCi 9
/L at redosés, Cetin prootdure etend le domaine de
mesure pscu'a 3000 mgidl. (1759 mmoll)

Ne pas communiguer de rdsuliats en dehors du
domaine de mesum dendu,

Pour les wisateurs du logicel Selectra TouchPro. la
fanchon « dier » rdalse & diutan des dchantibors
auormatquemernt. Les msulals Servan! compie de
s Shtion

« Umite de Détection (LoD) e Limde do
Quantification

LoD = 1 mgdl (000 mmald )
LoQ= 10 mydl (026 mmoid)
« Précision

Los dormdes dmpréchiion onl 608 obderues s 2
utomates Selectra ProM sur 20 jours (2 mutnes par
Jout. tests nflechats on doutie)

¥ o de

Torigne de résutats peu fables ™

« Les résultats peuvert dtre faussement abassés dans

les des niveaux de

NAC (MAcat.Cystine], de NAPQI (métabolite de
ou de

« Dautres substances et médcaments peuvent ntor-
forer. Certains d'entre eux sont réperionés dans s
revues pubbées par Young "

mam;mam
Slakie Ao 20 purs

Ure nouvelle calbiration Mw;n effectude aprés
chague changement de lot de réact. lorsque les résud.

s du ou des contrities de qualiié sont hars de linter.

valle dlabl, ot aprés une apération de mantenance

Cos porformances ont 616 defindes Tur L acomale
EL{Toch Selectra Prold. Les rdsutads pecvert vavier
f fo rdact? est wiksd sur un aufomate dféveve ow en
mm

obdanues &
Mpﬂ.ﬂuﬁmmﬂhpmd
donvent 8o défrves par Muilisadour.

DECLARATION DES INCIDENTS GRAVES

chlu rotfler au fatricant (par Prlermédiam de
.dlm on et

n-ma-* dore mquel 1\

eliou e patent est dabh, les cas dincddent grave sur.

verwa en Sen avec be disposiif.

Powr les autres |utidicions, la declaraton dincident

Grave dok &re effactuée aux 009

réglomartures locales, d dlat of fddérales.

En sigralont les incidants graves, vous corfrbiuez &

founy davantage dinformations sur la sécurtd des

dispostafs medaux de dagnoshic i Wi

ASSISTANCE TECHNIQUE

Coractar votre distritudeur locel ou ELITach Cinical
Systems SAS (CCsuppari@ ektechgrowp com)
English - EN

INTENDED USE
ELITech Chnical Systems CHOLESTEROL SL & an Jn

dare le code barte deponie 8 la e de celis nodcn

Lo réactif CHOLESTEROL SL
ment contaming par le réactd
sur les Solectra ProM ot ProXi.
Afin d'éviter une uM::un sur cos Ins.

Ous rdsubals ot Qdessaus | o Sageosto magent inmended for the quanteatve

Moyenne MI'“ delerminaton of tolsl cholesierdl In Puman senan

serle and gtasma samplos on anahamr o sembaulomatic
n |mgidl [mmolil (X analyzars

The standard Is irtended for the calbration of magent.

Niveaut | B0 | 116 | 207 | 11 | 2! These 4 wiro disgnostic devices are it professional
cution: - [Wveauz [w0| e | are | or | 0 R

CLINICAL SIGNIFICANCE "*
ESIUM XB Niveaud [ B0} 202 | 188 [ 198 )27 You! n e & e
+ Corréiation tary sources or & synthasized endogenously, mainly in

Lo standard dotl tre
mant referd oAn dévher loule contaminaton ou
Sunporation

s Selectra Pro
résulats lbonlm- unl aVOF programme un
Tagulle

;!

prog tibilites  Une éude compamtve o 66 maksde entre b réacel mnmul-&m-mnwu
sulvantes: an:ﬂﬂﬂmu':ummmr:m '"“’g:""’“""m""‘""ﬁ:;:

manes mm o water. o
Loanl Mecu Eavamdion mm m w " P LOC VLOL and

P m,unm)

Y ey el WL et Wi o ureom
MAGNE UM 0 aseens prodeposttion of patients W cardiovasoular
Coufcien du corrdlaticn: (1) » 0 960 ok 88 pirt of I e and 1 marnkor associaed

o el Orobe de régrassan (y = 1016 x+ 0 mp'dt. ol Ch
Atin Aapate MAGNE UM -dnnwbmdwhywﬁpw
ranmias.
- , Pour tes autes wetrume ropsing

"




Annexes

LIMITATION OF USE

The assay of totl @lone can
not be used %o diagnose a disease or a specifc
patalogy.

The resuts must be inferpreled N conunciicn with
other clagnostic test results, ciinical fndngs and the
padent’s medical hastory.

METHOD & PRINCIPLE *
Enzymatic { PAP - End paint.
wmase
Chalester| +Fatty ackds
[
cm-m»o—» Cm:«-o

2N6 Mm.w_>o.-m¢
40

C estor+ HO

COMPOSITION
tR

Good's butler, pH 6.7

Phenal 24 mmoll

4-Amrcanipyrne 05 mmoll

Cholesterl esterase 180 uL

Cholestercl oxidase : 200 uL
&z 1000 uL

Sockum azice < 0.1 % (wiw)

Ao coolans surfacants and magnesum sais for
optmal performance.
Standard: Std (Ref : CHSEL04G708070707)
Chalesterol 200

817 mmail

MATERIALS REQUIRED BUT NOT
PROVIDED

- Normal saine solution (NaC1 9 gL}

« Analyzers or semi-automatc

« General Laboratory equgpmert (e g. ppnn)

- Do not use materials that are not requred as nds
caled above.

PRECAUTIONS FOR USE AND WARNINGS
< Consut Safety Data Sheet (SDS) for 3 proper

hancing.
« Reagent R comans sodum ande whch may react

recommends that the folowing concentratiors be
reported as abrormal:

Serumplasma mgleL mmaoliL
2180
Mats © Laboratories should folow Jocally appicable
recommencanions for (pid Gargots f they difier from
hose mpored above.

PROCEDURE

508 nm
1om
1:-100

e

Warvoergth

Optcal path

Sample' Reagent raco .

Temperature:

Ruead aganst reagent bk

CALBRATION
1000 L

TEST
1000wl

Foagere R
10pL .

=
10 4L

Mix and mad the absorbances (A] after an incubation
of 5 minutes.

Automane Procadure

These reagents may be used on several automatc
anabyzers. For ELTech Selecra Analyzers, validaied
applcations are avalable on request For Selecra
TouchPro scftware, use the appicaton inchuded in the
barcode avalable at the end of this nsert.

Impertant set-up Information:
CHOLESTEROL SL roagent can be weakly
contaminated by MAGNESIUM X8 on Selectra
ProM and ProXL.

In ordor to avold u-u-n-uu- on these

gr ng Incom-
patibilities:
atnam Manu Laanasst
TowchPra e CHOLESTEROL -
meompatidtes | T \moNESKIM
5 Nuese CHOLESTEROL
nompatitdly MAGNESIUM

wih lead or copper plumbng fo form epl
sive metal arides. When deposing of these reagents

abways fush weh copicus amcunts of water o prevent
azide buldup
« Yake nommal precautons and achere to goad labo-

Faor other Selecra Pro nstruments: repeat any absurd
Tesuls ater progranuming & needle wash.

For users wih Selecra TouchPro sofware. the
walites function performs the sampie déuions automa-
Scaly. Resuts take the diuticn into account.

L o) and Limit of

Es|

USO PREVISTO
ELfMech Cincal Systems CHOLESTEROL SL es un

n wiro diseftado para s deler-
miracde osanitatva de colesterol lotal en musstras

El estandar estd disefado para % calbracon del
reactiva.
Estos dapositves de clagndsbico in vio estin destl.

reactivo de dlagr
(Lo@)
Le0= Imgid (0.03 mmolt) Ge suero y Pl &l
Q= 10mgd (0.2 mmoil) © EQUPOS SEMIBAOTILC0S
« Procision
Imprecision  data has been oblamed
2 Selocra ProM  anayzers over 20 tys

{2 runs per day, tests performed in duplicate).

rados unicamenie para los profescnales.

SIGNIFICADO CLINICO **

£l colestercl total sérico se derta de la deta o
se shieiza , prnopalmene en las
ctiulas hepaicas e intestinales. B} colestorol es un

de las
de s células y los crgansios. E colesterol también o3
un precurscr do kos dodos biiares. la viamna D y las
a 4

Moan w::"ltu
n |mgidl [mmelil| CV{%)
Lovel 1 ) s pd o 11 2
Loval 2 a0 13 47 oy 19
Level 3 g0 | 292 1.85 18 21

alser
Insoluble en of agua, crcula en asociacon con Bas kpo-
proteinas (MOL, LOL, VLOL y quilomicrones).

En la pracica, la determinaodn del colesterol total
se leva a cabo para evaluar 3 susceptiblidad de los

ales como parte
u-mmlmmnmmm
La mediciin del

mmm-m between
STEROL SL reagent on a Selectra ProM ana-

fyzer and 2 similar avalable system CRMULN certfied
on 100 human serum samples.

The sample concentratons ranged ¥om 20 wm 575
mgid (0.52 - 1487 mmalil).

The results are as foiows

Correlation coefficent - (1) = 0.95¢

Linear regression: y = 1.016x + O mgidL.

« Limitations/interferonces
+ Studies have been performed to determine the level
of fom dfferent
The oliowng otal chalesteral levels were fested: 116

mmm-mmwduw
co de hiperipoprotenemias.

climcos y el historal médico del pacienie.

METODO & PRINCIPIO '*
Enzmatco { PAP - Punio Snal
Calvsters) aswrsae
Colesterc ester + MO ———>
Colestercls Acdos grasos

n!mmo\!l-
No significant interference is defined by a recowery
<210% of the intal vale.
signficart interference up
1 £.0 mgick (103 pmoiL}.
up o
5.9 mgidL {101 pmolt)
Hemogitn nficant interference up o
300 mgdL.

4.0 mgdl
Meitudgcga: No significant interference up fo
1.6 mydL

| No intererence up fo 237 mglaL.
{1410 pmait)

- Do nat use itenc or hemalyzed samples.

« I very rare cases.

Consrurd ashon
C Q" Chdest4.en-3cne
+HO,
MO, + Fengl + &AAP 3 Qunonemna

4AAP = Amng4-anapera

2
Colestercl cxdasa 2
!

-

fple myelomal. n partoudar IgM type (Mm‘l
macregobulnemia) can cause urelatie resuls.

+ Results can e falsely lowesed by significant levels

n the sample of NAC (MAcetyi-Cystone) NASQI

of or

CALCULATION
ratory practice )
$4aa clamn o aingie e Y omylo _SMIPR L atbvator standand
vl oarfmtisnen. W) Calbrator 2 concentraton
STABILITY earrarard
Store at 28 °C and from light. Do Cooversion facior - mgid. x 0.025% = mmaoil
Do not use afier expraton dafes indcried on he wal mg'd x 00t =gl
labeis.
The standard should be immeditely and Sghtly capped  CALIBRATION
to prevent contamination and evaporation. Earshe refersnoes CHEL-Q4STI0R0Z0T07 © ELICAL 2
wmuhmmnwnwb
The onboard stabily is specic for each anahyzer  ID-GC-MS (isctape Diutan -
(Refer o § PERFORMANCE DATA) Mass Sgectrametry) reference m-M
PREPARATION ELICAL 2 is traceable 10.GC-MS {isalope Otuton -
The reagent and smndand are ready to use. Gas Ch Faphy - Mass Teference
PRODUCT DETERIORATION

« The procuct shoukd be clear. Cloudiness wouks nds

cate deterioration.

« Do not use the product if there s viss

ble ewdence of contammation of damage

(&g parScle matter).

- Damage ' the product container may mmpact on
mmnom_nmulm

-mm detencraton (eg leakages of
punciured container)

el

« Plasma (ithium hepann).

- Using any cther speamen type shoud be valdated
by the laberatary

Warnings and precautions

« Siored samples must be adequately mised on a
vortex miver before being tesied #/

« A non.fastng or fasting sample is sutatie for the

REFERENCE VALUES®

Most recert publications secommend adaptng ot
cholestern| thresholds as part of an overall nsk assess-
ment. At the aboratory level the European Fedemton
of Chemestry and Laboratory Medicne (EFLM)

Calbaation fraguanzy - The cabbrabon & specic for
each analyzer. (Refer to § PERFORMANCE DATA|.

QUALITY CONTROL
It s recommended that qualkty conbrol sera such as
ELITROL | and ELITROL # be used to monitor the

m";'wmmmmw
requuements.

Resuts shoukd be within the defined ranges. ¥ values
fall cutside of the cefned ranges, each laboratory
should take necessary comective measures.

WASTE MANAGEMENT
Daposal of at wasie matenal should be in accordance

wih local, smie and federal reguaiory ments
|please refer 1 the Salety Oata Sheet (SDS)).
PERFORMANCES

Perfurmances were ctitaned on Selectra ProM. fol
fowng CLSI technical recommendaions. under
cantaied emarcnmental condtions.

- Moasuring ran.
20 - 600 mgydL (052 - 1552 mmotl )

greater concenations shoukd be ai-
ted 15 with NaCl § gl sobation and re-assayed. Ths
procedure extends the measuring range up o 3000
myidl (7759 mmolt |
Do nat neport results outside his extended mange.

metancoe.

cther substances and diugs may imlerfere.
Some of hem am isted i reviews publshed by
Young " &
+ On board stabtyrCasbration frequency
Qo Boxd Stabay 22 cays

The
ELfToch are nof wavmanied and must be defned by

e wser.
DECLARATION OF SERIOUS INCIDENT
Ploase noty the manutacturer your disrbu-

(hrough
0| and competant authoety of the Member State of he
europsan unian i which the user andor the patiert i

requirements.
By reporting a sencus nodent, you provide fommation
hat can connbute to e safety of i Wi medical
devices

TECHNICAL ASSISTANCE
Contact your docal distnbuser or ELITech Cinca
Systems SAS (CCaupportieie crgroup. com)

Azida sécica o
‘IMWMymum
para un rendmenio épimo.

Estandar : Std (Ref | C4SLO49706070707)
Colestercl

200 mgat

517 mmolt
MATERIALES REQUERIDOS PERO NO INCLUIDOS
« CALIDSs0 ELICAL 2
« CONT-0080 ELITROL ¢
« CONTQ160 ELITROL 8

« Soluoion salina nomal (NaCl 8 giL).

.-Eqm © equpcs

. general de (P ©) ppeota)
« No usice maneriles que no se requieren, tal como se
Indca antenormene.

PRECAUCIONES DE USO Y ADVERTENCIAS
« Consulte la Hoja de Datos de Seguridad (SOS) para

un manep adecuads

« B reactvo R comiene anda sodca que puede reac:
cionar con el plomo o ef ccbre de la tuberi y formar
polenciaimente azidas metdhcas explosvas. Cuando
se ehmne el reactve enjuague con agua abundanie:
merfe para preveny & acumulacén de azidas.

- Tome las precauciones nommales y respete las bue.
ras pracicas de laboratono.

« Para eviar contaminaciooes Wizar equUpo Nuevo o
completamente impo

ESTABILIDAD

Conservar 3 24 *C y protegides do la k. No
congalar.

No utiice despugs de la fecha de caducdad ndcada
en la etqueta de los frascos.

i estdndar debe cerrarse mmediatamente y corecta.
MErte fara eviar Contamnacion y evaporaciin.

La estabidod es especifca pwa cada equpo
(Referrse af § DATOS DE RENCIMENTO)

PREPARACION

El reactvo y of extindar estan ksios pan ws usa

DETERIORACION DEL PRODUCTO
« & producto debe ser daro. Turtidez indicaria dete.
o,
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« No uthice ef producto si esie prosenta sgnos
endertes de confamnackin o delencro (p. o particu.

tas).
+ Un frasco dafado puede tener un impactn en o
rencimient del procucto. No uthoe e producio si este
tene sgnos fisicos de delerion {p. ¢f, kgas, frasco
perforado).

MUESTRAS
Muestras requeridas 4
« Suer.

« Plasma (heparma de Ito)
« B uso de cualquier oro Bpo de muestra debe ser

«Una muesira en ayunas o no en ayunas es adecuada
para la determinaciio de un perfi ipidico. Se pocnia
repetr o perfil lpidco en una muesta en ayunas
en os cams en que se encuenire un fesutado de
Wu\wmm(ASano
hiperrgloeidema. *

« Las muesias deben de fomarse de acuerdo con las
Buenas Practcas de Laboritoro y las gudas apmpa.

VALORES DE REFERENCIA *

Las pubricaciones mas secientes recomiendan adaptar
o umbrales de colesterol total como parie de una
evaluacén general del resgo. A nivel de kaboratorio,
12 Federactn Eurcpea ce Cuimica Ciinkca y Medcina

Emzuenoq de caiteacgn - s frecuenca de calbrckcn
3 especiica para cada equipa (referise al § DATOS
DE RENDIMENTO).
CONTROL DE CALIDAD

Es recomendado que suens de control lales como
ELITROL 1y ELITROL |l sean usados para monforear
o rendimiento de las prusbas.

Los controles deben reakzarse

~antes que las muestras del pacente sean evaluadas,
«porlo menos una vez al dia,

« después de cada calbracién,

<y en acserdo con el aboratono y los requernmienion

regulatorios.
Los msulados deben de encontrarse en el rango
definizo. Sl los vakores se encuentran fuer del mismo,
ada laboraicno deberd tomar s medidas correctivas
necesanias

TRATAMIENTO DE LOS RESIDUOS
Todos ks materides de desecho deben efmnarse

de aozerdo con los requeitos reguaknos locales,
estatales y federales. ( dirfse a la hoja de segundad
{508))

RENDIMIENTO

£l rendimiento fue cblenkdo en un Selecta ProM,
siguiendo ks recomendaciones tcnicas cel CLSI, bajg
condicicnes ambientales contioladas.

-~ Rango analitico

20 . 600 mgid (0,52 - 15,52 mmoliL)

Las muestTas que Jengan CoNCentracones Mayores
deben diusse 1% con una soluckdn de NaQl 9 gl y
voher a

jentn estends el rango analitico hasta

No tome en cusnta resulados fuer del rango analiico

de L (EFLM) que las g
se nott Este
3000 mg'dL. (1748 mmolL).
Sveroplasma mglal mmoliL
extenddo.
2190 x50

Nom  Los jaboratoros deben sogur ks recomen-
dacones bcalmente aplcatles paa ks vabms de
Nprdos s/ citeran de Jos inormados anfriomente.

PROCEDIMIENTO

Para los usuanios del software Selectra TouchPro,
& fnodn edbin realza la diucidn de las muestas

. Los resubados toman en cuenta
& dhoan.

« Limite de detaccion {LoD), imita de Cuantificacion
(LoQy

« Muchas otras substancias y farmacos pueden inter-
ferir. Alguncs de esios estin istados en los arfouos
publicados par Young "4
= r

Estabilidad en el equipo | frecuencla de cab.
Satatidlad en ol oquig © 28 clas

128 dlas

Recalbrar cuando los dotes de reactivo cambien,
cuando los coniroles de caddad no se encuentren den
o ded rango y después de
Ce mantenimienio.

MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAO
FORNECIDOS

- CALLOGS0 ELCAL2
« CONT.L060 ELTROC |
- CONTL160 ELTROC I

« Solugo salina normal (NaCl 9 giL ).

:W‘h geral de laboratono (por exempko.
ppeta )

« Nig utige matenas que ndo s&0 necessiros, @l
como indcado aama.

PRECAUGOES DE USO E AVISOS

- Consufte a ficha de dados de seguranca (SOS) para
obler um manusea

« O reagente R contém anda de s6do que pode reagr
com o chumbo ou cobre das formanda
andas metiicas explosivas. Ao manusear esies rea-
gentes lave a3 mdos sempre com grandes quantdades
de dqua para eviar a produclo de anida

vabdadas por ELTech no se garaniza y deben sor
defimicas por of wsana.

DECLARACION DE INCIDENTES GRAVES

Pchwnﬂnmimm(uxmdnmwﬁb
competente del Estado miembmo
wanEumpummdmom
nmu de cuaiquier incdente grave que e produazca
omnlnmidqn-m Para ofras urisdociones,
la declaracdn de incdentes.

« Utize as narmais & siga as boas pratcas
de Sboratario.

« Utizar material de laboraino lmpo cu destmado
2 uma (nica Wilzagdo de modo @ evitar qualquer
contaminagda.

ESTABILIDADE

Consanvar a 22 *C @ 20 abngo da hux. Ndo congolar
N3o utdzar apcs as datas de valdace ndicadas nos
rétulos dos frascos.

O padso deve ser imediatamente tampado para eviar

de acuerdo con los requl kcales,
Muyhﬂuﬂu R:pmdomomm

A estabiidade a bordo ¢ especiica a cada equipa-
2 sep del médoo de dag mento {Consultar § DESEMPENHO)
o PREPARACAO
ASISTENCIA TECNICA O reagente & o padrdo estdo pronins a usar.
Contacte a su detrbudor ocal o con ELITech Cinlcal
P DETERIORAGAO DO PRODUTO
SAS (Compporif) eltachgroup com) -Omm‘;:‘nrm Quaiquer lirtidez seria
Portugués - PT e whrloies:
« Ndo use o produto se houver ewidénca visivel de
UTILIZACAO PREVISTA contaminagla ou dano (par esemplo. patticulas)
anmcuus,-mcumesvms.eun Dm'“"“m*wmm*"o
ado & dederr . Ndo use owm se

mm-mmdowmumumm-m
3000 & plasma humanos em analsadores automaticos

Longéud db onda 508 LoD = 1 06 ) vazamenios ou reciplents perfurado)
Trayeciori dpeca - 7 om L0 = ’“"‘O&I (ﬂan cu semi-automincos
Rato muesmieactvo 1100 0 pacrao ¢ desinado A calibraclo do reagente. Y
{' : < . Precisién Estes dispomitivos de clagndstoo i wiro 30 apenas "‘ sﬂ""m""'
- ——  Los datos de mprecsion fueron cbilenidos en 2 equi- para uso profssional « Plasma (heparina de Mio).
CAUBRACION PRUEBA pos Selectra ProM durante 20 dias (2 corndas por dia, SIGNIFICADO CLINICO ' « 0 uso ce qualquer cutro §po ce amostra deve ser
Jeactive R 1000 6 1000 pb pruebas efechsadas en duplcado). o i e dek " :::d:pinhbm
| e 10 : e T o + As amostras ammazenadss devem ser adequads-
ey - O naodn - o mmm-mmowam i vl & st i
Media " | Total de serem testadas =
Mezcie y Joa s absorhancias (A) despuss de una L m.m.“’rm‘mmww;mm « Uma repeticho do perdl Ipldco em uma amostra
incubacsdr: de 5§ meutos. n [mgiL [mmoat | o %) il sesado fmaivel o o e de jejom pode ser realizada nos casos em que um
Emeadimentc aulomitico N1 [ 20| 118 | 287 | 11 | 21| com Ipoprotoias pOL, LOL WLOL & uiomicrons). muwnmhm"..."".mug “
Esios reactivos pueden ser ulizados en vancs ogu- hm.amumm-m v ki da i ackalaitan -
pos. Para los equpos ELiTech Selecra, las apica:  Njvel 2 80| 188 | 476 | or | 19 para avalar a predspasicio dos as Boas P de Lab @ com as diret
clones validadas estan dsponibles sobre pedido. mmmwuﬂllum. ach e iodns wikak s
Para el so'tware Selectra TouchPro, use & aphcaciin.  Nivel 3 8o | 2 188 19 27 para moniicrar estatégias terapéuticas associadas. A aprope “F"
nchuida en o codgo de barras disp al firal de medcdo toral do colestercl tambem & pam P
este insaro #judar a dogrosticar hy -ad‘a! 3
.G «3meses a 20'C.
T ey puede ser Ln eshai compuratv se s 2 cato s o mac. LIMITAGAO DE USO VALORES DE REFERENCIAS
\ #vo CHOLESTERCL SL en el equipo Selecra ProMy O ensalo quanttrivo de colesteol ktal sazicho ndo 7 prvieeleshap okt Ml
y A wn nsems simiar certbcado por of CRMLN  pode ser usado para dagnosticar uma coengacu uma 1+ Fubicastes 3 adap-
MAGNESIUM XB on Sclectra ProM y ProXL. 100 patdoga espectica tagdo dos lmbes de colestercl total como parte de
Con el fin do evitar contaminaciones on ostos :. '“"""""’“ os ek o conjurin UM® de risco A nive! laboratorial, 2
o progeemst n-zoymnvm«lsz unnmm com outos resubados de testes de dagnésscn, acha. | B0 80 Europels de Clinica ¢ Medkina
de la sigulente manera : s diices @ i da e L (EFLM) que a8
lias: [y o thmm "= 0509 mmmmﬂm—mm.:
9 Inear -y = 1016 x + O mgldk. METODO & PRINCIPIO * S o
Enzmatos | PAP - Porto fnal plasme L
Tosetpre | OOpabSdwles | o foteRcy - |« Limitacionestnterferencias
e MAGNESIM Estudios deron levados a cabo para determinar of | u’:"‘"“ 190 250
nivel de de Calestero| esterificado + = Colesturol
2 + Aodos Mot Os bborakinos deverm segur as recamanda
Nk o CHOLESTEROL: zm;x;mnmwmwmm gordos - oo probmir el
e T - i S s sejam cilerentos dos rlatacos acima.
Cotestern] + O mm——gs Colestd.en.3ona
Para cros equpos Selecra Pro repta cusiquer ;‘m“""‘,,_‘"'““"“"""‘““' 100 o gk ’ 10, PROCEDIMENTO
resutado abermanie despuds de progamar un lvade  Bgeubena no conigada: No hay interferenca signfica. Erocadimento maoual
CORp: """'"‘“"V‘““”"""M .0+ Farid o AP e rinataian s CoTTeS) e oo 008 e
No hay mierferencia sgnibcativa it Mo Porcurso dptioo fem
CALcuLO hasta 6.8 mgial. (101 pmalil) _ W Retglo Amosta/Reagente :©  1:100
IA) pst Hemaglotia; Mo hay interferencia signicatta hasss AN = Amino antipirea ot e Y
A nne del estandar Ler comparando com o lvanco de reagante
(A) Estindar | Calbrador  Jurtacez: No hay terlerencia signficatia basta CW'C‘O CALIBRACAD | DOSAGEM
Catrator 614 mg/dL (694 mmaoldL | de nig! Py
: Addo No hay Y-vmlndo(}aoﬂmll — 1000 L 1000 pt.
Eackr de oversiin’ mgik x 0.0258 = mmall. faote 40 o Fenal 4 mmdl L diader 10 L
mgidk x 001 = gL " :":M N Aminod-antpina 04 mmal Ls .
1ON 1.8 mgidl ¥ esterase = W0 UL fmesra . T
CALIBRAC  No hay lederencia sigoficata hass  Calesternl cndase : o200 UL
ey 237 mgid (1410 pmaid ). Peramdase & 1000 un Mustwar 0 der a5 absonidncias (A) apos § minutos.,
2 0 o estdndar Cholesterol Standard 200 mgidh Azida de sodo < 01 %ipp
san trazables al métcdo de referencia IDGCMS - Noutilzar muestras ictéricas o Tambem cortem o san de para  Emcedimento atomatico
{Dduccn isaidpica « Cromaiografla en fase gasecsa - En — um tomo Esles roagentns podem ser utiizados em virios ana-
Espectrometria de masas) oy ™ o tia IgM (m Padrio: Std (Ref DMIIMMNI) Isadores automdtoos. Para os analsadores ELITech
Paa s riwencias CHSLOMAOGAADYIGOTYY :  {miehma miligle). en particua 0080 Coestarol myidl estao depanheis
ELICAL 2 es razable o méteda do telerencia 1D-GC. :";;;ﬂm""“" pamden produck resuita. Fri i+ medianke soktagda. Com o Selectra TouchPro, uliize

M8 (Diuckin isotdpica « Cromatografia en fase gaseo.
sa - Espectrametria de masas).

« Los msutados de dosficacknes pueden ser fal.

no codgo de bamas dsponivel no Anal desde folheto
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« Correlagdo
memanmmnmmam?nn
CHOLESTEROL SL em um analsador Selectra ProM

N " R € um sistema coma
m‘,‘;y:gf.u as .":‘ m.;w' Cmnimlm-ammnm
bilidades : 4a amaostra variaram de 20 para 575

Wﬂl.(ﬂu 14 47 mmail )
80 05
Logcial Masu r de (1) = 0999
Regressdo inear: y'lmen 0 mgidk.
Incompalts Sede’
TouchPre ""::‘:" CHOLESTEROL - | . Limitagbesfintarferdncias
S Estacos foram realizados para delerminar o nivel de
i de
ncompubicade | CHOLESTEROL Os soguntes nivers de colesieral total foram lestados:
opes o Apiha MAGNESILM e mmwu.
& definica por uma

Para curos analsadores Selectra Pro: sepdta qualquer
resultado muto fora do intervalo esperado apds pro-

mmpcx.bs:w‘icbuu'ﬂ

6. Berth, M. & Deianghe. J.,, Frotein precipdadon as 3
possible mportant piad in e ozl chemstry ang-
monocional

Iysis of dlood sampées containing (mmuno-
glabulns: 2 case reports and a revew of Meratwe, A
Qo Boig. gc(ul. 9, 261

7. Yowng, D8,

24 Ed., ANCC Press, (1997)
A Young DS,
sty 4" Ed. AACC Press. (1995)

SYMBOLES/SYMBOLS/
SIMBOLOS/SIMBOLOS

+ Les symboles uthses sont déonts dans la norme
150 182231 hormis ceux présentes chdessous.

« Symbals used are defned on 150 162231 sandarg,
except those presented below

- Los simbolos uShzados son descrtos en la norma
1SO 152231 a s excepoide de los presentados a

fimbna ndo conugaty
signifcatva ate 6.0 mp'el {103 pmalil)
Ranting conugadal N

wma lav com aguha + Os simboks utizados sdo defnidos na norma
v - M‘“M“‘o‘mgmw 150 15223.1, excelo s apresentados atabo
CALCULO g sgn -
W 300 mp'dL. Conbent
—_— n = concentragdo do padraey  Lunsacag N 1 Content
(A of Cabradee 914 mpul (654 mmail) equivalere de Nmm Contens
i Nenhuma inedferénoa signficatva Conleddo
Cakbrado a4 0mgid T
Eakrde cooversde  mgidl x 0.0259 = mmoll . Nenhuma intereréncia sgnificativa até Reagent
mgidL x 001 = gL 1EmgeL E =
Acdo (nco © Nenhuma interfréncia significatia ¢ Reagente
237 mydL (1410 pmalL )
CALIBRAGAO amosyas ickncas
CA - mIeAL 2 « Ndo use cu hemalisazas W”"""
0u 0 padrdo Chalestero! Stancard 200 mpldl sdo ms-  « Em casos mullo raros, as gamopatias monoconas Estandar
u-snn a0 mékda de 10.6C loma métipio) em partcuar, tipo igM g Pacrio
MS (Diigdo de istecpos - Cromakgrafe Gasosa de podem causar resultados
da Massa) nio confiivels % Mm:;:pnnll-mmm
Bara rmisréngas CHSL0250 048 KON 0, ELICAL - [Mostcatcn TP ST
Moactfcaodn con respecto a la versidn anternior
2. 0 & rasvedvel relatvamenie 20 método de referén. . Os pocem ser
ca ID-GC-ME [Discdo de Isdlopes - Cromaing nhesis sigy na amosta de NAC (tacel. Modiicagia reltamert 4 versda anterior
Gascsa - Espectrometria de Massa) cisteina) NAPQY {metaboltn do acetamingieno (pana. Conkemate Ercpeenre
catamal]) ou metamizol Eurapean Conformity
: A fregquéncia de calbra- c€ formedad
¢ a cata § - Mutas ouras substancias e drogas podem aderfenr formidade Europeta
gE-SEII’ENHO) Alguns deies estio referenciados om andiises putrica. s s
das por Young. 7%
CONTROLE DE QUALIDADE
Recomendase o uso de soros de convole de quabk . 2 bordo / de
mmemmummu Il, para monisorar  Eglablidade @ borda: 28 das
do ensalo. Emguingia de caibipcio 28 das
Oumm:-m Recaltre quando os lofes de reagentes mudarem,
- antes de analisar amastras de pacienfes. quando os resultacos do controle de qualicade esave.
+ peio Menos uma vez por dia, rem form da faa estabelecda e apos uma cperagio
« apts cada calbragdo, de manutencio.
« slou de acordo com os requisios laboralorials @

reguamentares.
Os resutados devem estar dentro doa (nlervalos

defindos. Se o3 valores ficorem fora dos Mlervaics
defindos, cada laboraiido deve tomar as meckdias
cometivas necessarias

TRATAMENTO DOS RESIDUOS

O descarte de todo material residal deve estar
de acordo com 0s requistos reguiamentares locas,
estadais e foceras (consuke a Ficha de dados de
seguanga (SOS))

DESEMPENHO
Os desempenhos foram cbitdos no Selectra ProM,

segundo as recomendagOes tonicas do CLSY sob
ccndigies ambientas conroladas.

« Precisdo de moedigio

20 - 600 mgdL (052 - 1552 mmail )

As amastras com malores concentrages devem ser
diuicas 1.5 com solugdo de NaQl 9 g e ensaado
novamente. Este procedimento estende a lana de
mecigdo ate 3000 mgid. (77.59 mmolL)

Nao relatar resuitados fora do intervalo de medicda.

Para utizadomes do Selectra TouchPro, a hingao de
edbary realza a clucdo do amostras aulomatica-
mente. Os resulades 530 lomados em consdemcdo

na ks

« Umite do detocgdo (LoD) o Smite do quantifica-
80 (LoQ)

LoD = 1 mydl (003 mmoid)
LoQ= 10 mydl (026 mmaill)
« Precisdo

Dados de mprecesdo foram obtdos em 2 analsadores
Selectra ProM ao longo de 20 das (2 comdas por da

Estos desempenhos foram cotidos udtzando 0 ansd
sadr ELToch Sefecta Prold Os resutiados podem
VTAr 50 LM nSiUment disvenie ou Lm procedimenta
manual for usade.

pala

Os V> de ndo
ELTech nSo sfo gamnydos o cevem ser defiridos
peb usudnio

DECLARAGAO DE INCIDENTE GRAVE
Notsfique o fabricante (atraves do sew distrbuidar) e @
auonidade compelente do Estado-Membmo da unido
SUTEER oM QUE 0 LEAND ¢ [ ou O padents estd
estabeleddo, ce qualquer nodenis grave que tenha
oconido em redacho ao dspositvo

Para curas pnscides, a decamagdo de incidente
grave deve estar de acardo com 0% requisitos regul.
mentares locals, estaduas e federais.

Ao relatar um ncidente grave. vock fomece infor
magtes que podem conbbur para a seguanca de
dipasitves médoos iy Wi,

Assmtucu TECNICA
Entre em contato com o seu distribuldor local ou com
@ ELITech Cinkcal Systems SAS.

(CCsupperiZelrechgroup. com).
BIBLIOGRAPHIE/BIBLIOGRAPHY
BIBLIOGRAFIA/BIBLIOGRAFIA

1. Rilai, N, Wamik, GR,, lehykll.m
and other

rrsk factors. Tiatz Eundamentals of Qirizal Cramary.
6" Ed, Burts, CA, Ashwoos, ER, Bruns, DE (WE
Sauncers eds ) (2008), 402.
2 Bunett. JR. Coonwy Ay Oisease: Upsd
metabolism

5 Ed., Kaplan, LA, Pesce, AJ., (Masby
Inc. eds |, (2010), 631 and appends.
A Langlols, MA., efal for the Athercsclerosis
Sodety (EAS) and the Eurcpean Federation of Cinical

tesies realzados em duplcata). Chemistry and Laboratory Medicne (EFLM) Joint
0 s ap c intistive, Cin_ Chem Lab Med, (2020)
atabn 58 408
Média Intra- o oy 4 Atan, CC, etal, Cin Chem, (1874), 20,470
S Guder, WG, o al, Use of andzoagulants in

n [mpdl|mmolL| CV (%) ¥ - g and mz;
=1 o[ s | 2o [ 11 |21 m“““_,'w' 2 22
Nevel 2 | 184 | ar | or | 18
Novel 3 w2 | 188 | w8 | 27

(oot Nofe ol imporiasde |

« Uniguement pour les rél. CHSLO250/0485,
i i‘:ecll joel Selectra TouchPro
«voir OCE : Rsque de contaminaton
« Only for red. CHELO250/0455, used with Selectra
TouchPro sakware
m’mm Contamnason rsk
« Unkamente para la (las) ref. CHSL250/0458,
's) con o software Selectra TouchPro.
‘.m&‘ PROCEDIMIENTO: Riesgo de conta.
minaaan
« Somerte para rd CHSL.0250)0458, usade(s) com
o Selectra Touch#

* verificar § PROCEDIMENTO: fisca o conta
minag3a
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Annexes

Annexe 3 : Courbe étalon du FeSO4-5H,0.
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Densité optique a 412 nm
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Annexe 4 : Courbe étalon du GSH
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