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Introduction et but de I'étude : La cachexie induite par la chimiothérapie est un syndrome de perte
musculaire incontrélée qui aggrave la cachexie liée au cancer. Alors méme que la masse musculaire
est prédictive de la survie a long terme chez ces patients, il n'existe, actuellement, pas de stratégies
thérapeutiques définies pour contrecarrer cette fonte musculaire. Nous avons précédemment
démontré que le CBD est capable de prévenir la mort cellulaire et I'atrophie musculaire in vitro en
réponse a un traitement au cisplatine. L'objectif de cette étude était d’évaluer les effets précoces du
CBD sur le stress oxydant et les atteintes mitochondriales induite par le cisplatine dans un modele de
myotubes en culture.

Matériel et méthodes : Apres différenciation, des cellules C2C12 (un modele de myotubes) ont été
incubées en présence de 50uM de cisplatine (chimiothérapie) pendant 24h avec ou sans CBD (5uM).
Le contenu intracellulaire des TBARS et |'activité catalase ont été mesurés par ELISA, et |'expression
de différents systéme antioxydants (GPX1, SOD1/2, CAT) par RT-gPCR. Le contenu en ADN
mitochondrial (ADNmt) a été mesuré par RT-gPCR, et I'expression de protéines des différents
complexes respiratoires (OXPHOS) a été mesurée par western blot. Enfin les activités citrate synthase
et COX ont été mesurées par spectrophotométrie. Les résultats ont été analysés par ANOVA a une
voie et exprimés en moyenne + sem.

Résultats et analyse statistiques : Le traitement au cisplatine a induit des augmentations du contenu
intracellulaire en TBARS (0,48 + 0,03 vs 0,21 + 0,03 nmol/mg prot, p < 0,05), de I'activité catalase
(0,24 £ 0,01 vs 0,13 + 0,02 nmol/min/ug prot, p < 0,01), et de I'expression des ARNm de GPX1, SOD1,
SOD2 et CAT (p < 0,01). Le traitement au cisplatine n’a pas modifié le contenu en ADNmt mais a accru
le contenu protéique de NDUFB8, UQCRC2, COX4 et VDAC (p < 0,01). Un traitement concomitant
avec 5uM de CBD a restauré I'ensemble de ces paramétres. Le traitement au cisplatine a augmenté
les niveaux d’activité de la citrate synthase et de la COX, et le CBD n’a pas modifié ces activités.

Conclusion : Ces résultats montrent qu’in vitro, dans un modele de myotubes en culture, le CBD
prévient la mise en place d’un stress oxydant par le cisplatine et prévient en partie les altérations
mitochondriales associées a ce traitement. Ceci suggére que le CBD pourrait étre utilisé dans le
traitement de la cachexie cancéreuse pour aider au maintien de la masse musculaire.

Conflits d’intéréts : Aucun conflit a déclarer.



