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Métabolisme oxydatif de I'acide
arachidonique

Les dérivés de l'acide arachidonique consti-
tuent, avec le PAF (platelet activating factor), les
médiateurs lipidiques de l'inflammation. lIs sont
synthétisés et libérés par l'organisme dans des
circonstances physiopathologiques trés di-
verses, en particulier lors de la réaction inflam-
matoire. L'hydrolyse des phospholipides conduit
a la genération d'acide arachidonique libre et
des lysophospholipides, en particulier le lyso-
PAF, qui est le précurseur immédiat du PAF. De
nombreuses cellules de l'organisme, telles que
les polynucléaires neutrophiles, les macro-
phages et les plaquettes sanguines, produisent
de l'acide arachidonique lorsqu'elles sont stimu-
lées.

L'acide arachidonique présent en quantité
importante dans les phospholipides de mem-
brane cellulaire est libéré essentiellement par la
phospholipase A2, et en moindre importance
par le systéme enzymatique phospholipase C di-
glycéride lipase. Deux classes d'éicosanoides
sont formées a partir de I'acide arachidonique :
les prostanoides et les leucotriénes par deux
systémes enzymatiques distincts : la cyclo-
oxygénase qui aboutit a la synthése des prosta-
glandines (PGs) et de thromboxane (Tx) A2, et
les lipoxygénases qui donnent naissance aux
dérivés hydroperoxydés et aux leucotriénes
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(LTs). L'acide arachidonique peut aussi, aprés
sa libération, étre réintégré au sein des phos-
pholipides de membrane (réacylation), ou étre
capté par l'albumine plasmatique, ou encore
subir l'action du systéeme enzymatique a cyto-
chrome P450 (Fitzpatric et Murphy, 1989; Holtz-
man, 1991).

Voie de la cyclo-oxygénase

En 1969, Piper et Vane avaient montré que le
choc anaphylactique provoqué sur des pou-
mons de cobayes était suivi de la libération
d'une substance capable de contracter l'aorte de
lapin Rabbit aorta-contracting substances
(RCS). Plus tard, la RCS a été identifiée a un
mélange de thromboxane A2 et de PGs,
substances provenant de l'oxydation de l'acide
arachidonique par la cyclo-oxygénase.

La PGG2/H2 synthétase qui est composée
d'une protéine unique posseéde deux activités
enzymatiques distinctes, la cyclo-oxygénase
proprement dite qui catalyse l'oxygénation et la
cyclisation de la molécule d'acide arachidonique
pour former la PGG2, et I'nydroperoxydase qui
réduit la PGG2 en PGH2 (Smith et Marnett,
1991). L'aspirine, qui est un anti-inflammatoire
non stéroidien, inhibe irréversiblement I'activité
cyclo-oxygénase en acétylant un résidu sérine
situé dans le site actif de I'enzyme. Les PGs G2
et H2 qui sont des substances instables sont
transformées, selon le type cellulaire, en TxA2
par la thromboxane synthétase, en prostacy-
cline (PGI2) par la prostacycline synthétase ou
encore en PGs E2, D2 et F2a par des isomé-
rases et des réductases selon le schéma de la
figure 1. Le TxA2 est une substance trés in-
stable qui s'hydrolyse spontanément en une
substance inactive et stable, le TxB2. De méme,
la PGI2 est relativement peu stable et est
convertie en 6-céto PGF1a. Ces deux produits
de dégradation stables sont employés en rou-
tine pour le dosage radio-immunologique de
leurs précurseurs instables, le TxA2 et la PGI2.

Dans les mastocytes humains, la PGD2 est
le produit principal de la cyclo-oxygénase. Aprés
sa libération, la PGD2 peut subir des réactions
de réduction et de B- et w-oxydations. Elle peut
également générer, sous l'action de la PGF2a
synthétase, un stéréo-isomere de la PGF2q.
Cette PGF2a se comporte biologiquement
comme celle issue directement de la PGH2.

La PGE2 résulte d'une isomérisation de la
PGH2 par une enzyme microsomale partielle-
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Fig 1. Schéma du métabolisme de I'acide arachidonique : voie de la cyclo-oxygénase.

ment purifiée a partir de vésicules séminales bo-
vines, la PGE2 isomérase. La PGE2 est pro-
duite en quantité importante par le macrophage.
Elle potentialise la perméabilité vasculaire in-
duite par I'histamine et la bradikinine et induit la
relaxation des muscles lisses des voies aé-
riennes par un effet direct sur la libération de
l'acétylcholine.

La PGF2a qui peut étre formée directement
a partir de la PGH2 par une réductase ou en-
core, comme nous ['avons mentionné plus haut,
a partir de la PGD2, est un agent constructeur
potentiel des muscles lisses des voies aé-
riennes.

La PGI2 est synthétisée a partir de la PGH2
par la prostacycline synthétase, notamment
dans l'endothélium vasculaire. C'est une sub-
stance antithrombotique trés puissante in vivo.
Elle inhibe l'agrégation des plaquettes en ré-
ponse aux différents agents agrégeants, et elle
est aussi capable de désagréger un agrégat de
plaquettes déja formé. L'action de la PGI2 est
médiée par l'adénylate cyclase, enzyme qui gé-
nére de 'AMPc a partir de I'ATP. La synthése de
PGI2 est diminuée chez les sujets atteints d'ar-
tériosclérose.

Le TxA2 est synthétisé par une synthétase
spécifique & partir de la PGH2. C'est un agent
vasoconstricteur et prothrombotique trés puis-

sant. Il induit 'agrégation des plaquettes san-
guines. Sa synthése peut étre inhibée par des
inhibiteurs spécifiques qui réorientent alors le
métabolisme des PGs intermédiaires (PGG2 et
PGH2) vers la synthése de PGs de «la série 2»,
notamment les PGs D2, E2 et 12 qui sont des
anti-agrégeants plaquettaires.

Voie de la lipoxygénase

L'acide arachidonique peut étre oxydé aussi par
la voie de la lipoxygénase (fig 2). Contrairement
a la cyclo-oxygénase qui est la méme quel que
soit le type cellulaire considéré, les lipoxygé-
nases constituent un ensemble hétérogéne
d'enzymes. On distingue l1a 5-, 1a 11-, la 12- et la
15- lipoxygénases. Les lipoxygénases chez
'homme ont surtout été décrites dans les leuco-
cytes ou elles produisent, d'une part, des fac-
teurs chimiotactiques, les dérivés hydroxylés de
l'acide arachidonique, dont le plus puissant est
le LTB4, et, d'autre part, des facteurs broncho-
constricteurs et perméabilisants, les LTC4, D4
et E4. Les leucotriénes sont des molécules qui
possédent trois doubles liaisons conjuguées
leur conférant d'importantes propriétés chimi-
ques et biologiques. Les premiers dérivés dé-
crits ont été les dérivés dihydroxylés, dont le
LTB4, ainsi que ses analogues inactifs. Ensuite
ont été caractérisés les sulfidoleucotriénes,
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Fig 2. Schéma du métabolisme de I'acide arachidonique : voie de la lipoxygénase.

LTC4, LTD4 et LTE4, composants de la Slow
reacting substance of anaphylaxis, puis, plus
tardivement, d'autres composés, dont les li-
poxines.

Les dérivés dihydroxylés sont des chémoat-
tractants pour les neutrophiles, les éosinophiles
et les monocytes/macrophages. Les sulfidoleu-
cotrignes sont de puissants agents spasmo-
génes pour les poumons et le tube digestif. Ces
composés possédent, en plus, une propriété va-
soperméabilisante. Les sulfidoleucotriénes sont
synthétisés par les poumons des animaux sensi-
bilisés stimulés par l'antigéne. lls peuvent jouer
un rble dans l'asthme bronchique. En effet, les
concentrations de LTE4 et LTD4 dans le liquide
de lavage bronchoalvéolaire des sujets asthma-
tiques sont augmentées par rapport a celles des
sujets sains.

Dans la plaquette sanguine, I'acide arachido-
nique peut étre oxydé aussi par la voie de la li-
poxygénase. Cette voie se limite a la production
des dérivés hydroperoxydés et hydroxylés; les
acides 12-hydroperoxyéicosatétraénoique (12-
HPETE) et 12-hydroxy-éicosatétraénoique (12-
HETE). Contrairement a d'autres cellules de 'or-

ganisme, les plaquettes sanguines ne possé-
dent pas de 5-lipoxygénase et ne produisent
pas, par conséquent, de leucotriénes.

Des interrelations trés complexes semblent
exister entre les deux voies métaboliques de
l'acide arachidonique. Ainsi, le blocage de la
cyclo-oxygénase accroit la formation du 12-
HETE dans les plaguettes. De méme, des coo-
pérations cellulaires semblent exister entre cer-
taines cellules de l'organisme. En effet, le 12-
HPETE plaquettaire stimule la biosynthése du
leucotriéne dans les leucocytes sanguins. Aussi,
la PGH2 formée dans les plaquettes peut servir
de substrat pour la prostacycline synthétase de
la cellule endothéliale.

Interaction des dérivés de I'acide
arachidonique avec 'AMPc

L'augmentation du niveau d'AMPc dans les pla-
quettes sanguines inhibe leur agrégation alors
qu'une diminution de ce messager intracellulaire
n'est pas suffisante pour induire cette agréga-
tion. L'activation plaquettaire par l'acide arachi-
donique, comme celle induite par la plupart
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d'autres agonistes physiologiques, s'accom-
pagne d'une diminution du taux d'AMPc. L'ana-
logue stable de la PGH2 (U46619), un puissant
inducteur de l'agrégation plaquettaire, n'a pas
d'effet sur la variation du taux d'AMPc.

L'acide arachidonique, contrairement a
1'U46619, est capable de réverser au cours du
temps l'effet antiagrégeant d'une concentration
seuil de PGI2.

Cette capacité de l'acide arachidonique de
baisser le niveau intracellulaire d'AMPc est mé-
diée par des métabolites de la cyclo-
oxygénase : les PGs E2 et F2q; la PGH2 ainsi
que le TxA2 et le TxB2 n'étant pas impliqués
dans ce processus. En effet, I'aspirine qui inhibe
la cyclo-oxygénase supprime totalement I'effet
inhibiteur de l'acide arachidonique sur I'AMPc
lorsque celui-ci est augmenté au préalable par
la PGI2. Ainsi, ni I'acide arachidonique lui-méme
ni ses dérivés lipoxygénases ne sont respon-
sables de cette diminution du taux d'AMPc. Les
TxA2 et B2 ne semblent pas non plus jouer un
réle dans ce processus puisque l'inhibition de la
TxA2 synthétase par le ridogrel (I'acide (E)-5-{([
(3-pyridinyl) [3-(trifluoromethyl) phenyl]-
methylen] amino] oxy] pentanoique) semble, au
contraire, potentialiser cet effet. Cette inhibition
de I'étape TxA2 synthétase réoriente le métabo-
lisme des PGs intermédiaires (G2 et H2) vers la
synthése des PGs D2 et E2 connues pour leur
activité stimulatrice de I'adénylate cyclase.

La substitution de 'acide arachidonique par
la PGE2 ou la PGF2a reproduit le méme effet
que l'acide arachidonique lui-méme; la PGD2
n'étant pas efficace. Ces propriétés différentes
des PGs E2 et F2q, d'une part, et de la PGD2,
d'autre part, pourraient étre attribuées a une dif-
férence de récepteurs membranaires. En effet,
les PGs E2 et F2a, moins actives sur 'adénylate
cyclase, entreraient en compétition (récepteur
commun) avec la PGI2 potentiellement active et
diminueraient ainsi le niveau d'AMPc. La PGD2,
qui possede un récepteur différent de celui de la
PGi2, n'affecterait pas, par conséquent, le ni-
veau d'AMPc. La forskoline, un activateur direct
de l'adénylate cyclase, potentialise au contraire
I'effet de la PGI2, favorisant ainsi I'hypothése at-
tribuant a des récepteurs différents pour les
PGs l'effet observé au niveau de 'AMPc.

La thrombine, un agent agrégeant trés puis-
sant et dont l'action est médiée en partie par les
dérivés proagrégeants de l'acide arachidonique,
est capable de décroitre le niveau dAMPc. Cet
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effet est légérement inhibé par l'aspirine, ce qui
conforte le role évoqué pour les PGs E2 et F2a
dans ce processus. Ce rétrocontrle négatif
exercé sur une production excessivement éle-
vée d'AMPc joue certainement un réle important
dans la modulation de I'activation plaquettaire.
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Les polynucléaires neutrophiles constituent une
défense cellulaire essentielle de I'organisme
contre les bactéries. Pour remplir sa fonction, le
neutrophile est doté de propriétés de locomo-
tion, d'ingestion de particules et de digestion.
L'importance de ce systéme de défense peut se
mesurer par la sévérité des infections bacté-
riennes ou fongiques récurrentes qui mettent en
danger l'existence des sujets atteints de défi-
cience congénitale sérieuse d'une de ces pro-
priétés (Malech et Gallin, 1987). Les messagers
qui attirent les neutrophiles sont souvent géné-
rés par une infection, mais pas nécessairement.
Les signaux produits par une réaction antigéne-
anticorps induisent également une infiltration de
neutrophiles, et les conséquences en terme d'in-
flammation en sont comparables. Les neutro-
philes sont, en effet, des partenaires et des pro-
tagonistes actifs de la réaction inflammatoire.



