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NOUVELLES 
médecine/sciences 1 994 ; 10:  468-70 

ConnaÎtre les cyclooxygénases pour mieux contrôler 
les effets des anti-inflammatoires non stéroïdiens 

L'aspirine est u.n médicament éton­
namment  putssant ,  au champ 
d'actiol) très étendu puisqu'il est uti­
lisé pour soulager les douleurs, la 
fièvre et les phénomènes inflamma­
toires, prévenir les ù1romboses coro­
naires et cérébrales, avec des effets 
secondaires tels que des troubles 
ulcéreux de l 'estomac, des réten­
tions liquidiennes par les reins et un 
effet anticoagulant. En biologie cel­
lulaire, on a montré qu'il inhibe les 
transports ioniques à travers les 
membranes biologiques et interfère 
avec l'activation des globules blancs ; 
au niveau moléculaire, il active les 
gènes des heat shock proteins chez la 
drosophile ! 
On a attendu longtemps l 'élucida­
tion de ses mécanismes d'action. 
C'est dans les années 1970 que John 
Vane (qui a obtenu le prix Nobel 
en 1 982) a proposé le premier 
mécanisme d'action satisfaisant :  
l 'aspirine inhibe l 'enzyme permet­
tant la synthèse des prostaglandi­
nes [ 1 ] ,  hormones locales dérivées 
de l 'acide arachidonique, acide gras 
commun des membranes cellulaires. 
Par la suite, il a été montré que tous 
les médicaments doués des proprié­
tés de 1 ' aspiri n e ,  les  an ti­
inflammatoires non stéroïdiens 
(AINS) , bloquent la synthèse des 
prostaglandines. Les prostaglandines 
isolées et injectées provoquent les 
signes cardinaux de l ' inflammation : 
fièvre, douleur, chaleur. Dans l 'esto­
mac, elles règlent l 'acidité locale et  
la synthèse du mucus ; dans les  pla­
quettes, elles sont  représentées par 
le thromboxane B2, puissant agent 
agrégant et vasoconstricteur ; dans 
les cellules endothéliales, leur 
dérivé, la prostacycline, est un vaso­
dilatateur. 
L'enzyme cible des AINS est la pros­
taglandine synthase ou cyclooxygé­
nase (COX) qui convertit l 'acide 
arachidonique en prostaglandine 
H2 ( PGH2) ; du métabolisme de 

PGH2 dérivent ensuite les diverses 
prostaglandines, prostacyclines et 
thromboxanes. Il existe au moins 
deux isoformes de COX, de même 
poids moléculaire et avec environ 
60 % de similitude. COX- 1 est 
physiologique, exprimée de façon 
constitutive. Son activation conduit 
à la production de prostacycline qui, 
libérée par l 'endothélium est anti­
thrombogénique [2] , alors que, libé­
rée par la muqueuse gastrique, elle 
protège les cellules d'un excès d'aci­
dité et ac tive la synthèse de 
mucus [ 3] .  COX-2, au contraire, est 
inductible par les agents pro­
inflammatoires (cytokines, mitogè­
nes, endotoxines) [ 4] (Tableau !). 
L ' aspirine, l ' indométhaci ne ,  le 
piroxicam sont 20 à 50 fois plus 
actifs sur COX-1 que sur COX-2, 
alors que le diclofénac ,  le  
naproxène, le  méclofénamate, l ' ibu­
profène ont une activité voisine sur 
les deux isoformes [5, 6] (figure 1). 
Ces dernières années, un important 
effort de recherche pharmacologi­
que a été réalisé pour mettre au 
point des AINS inhibiteurs sélectifs 
de COX-2. C'est la cible thérapeuti­
que la plus intéressante à dévelop­
per actuellement : l 'aspirine et les 
autres AINS sur le marché n 'ont 
qu'une faible affinité pour COX-2, 
expliquant la nécessité de fortes 
doses de médicament pour obtenir 
l'action anti-inflammatoire, alors que 
leurs effets secondaires indésirables 
( irritation de l 'estomac, effets toxi­
ques sur le rein) sont tous liés à 
leur inhibition de COX- 1  sur 
laquelle ils sont très actifs. 
Un pas en avant dans la compré­
hension du mode d'action de COX 
a été franchi lors de la résolution 
tridimensionnelle de COX-1 [ 7] . La 
protéine a trois domaines distincts, 
indépendants dans leur repliement :  
un petit domaine compact, dont la 
conformation et l'arrangement des 
ponts disulfures le rendent très simi-

laire à l 'EGF ( epidermal growth factor) ; 
un motif de liaison à la membrane : 
l 'enzyme s'insère uniquement dans 
le feuillet interne de la bicouche 
lipidique des membranes (essentiel­
lement le réticulum endoplasmi­
que) ; et un domaine enzymatique, 
avec deux sites catalytiques adjacents 
et distincts, pour l 'activité cyclooxy­
génase (qui transforme l 'acide ara­
chidonique en PGG2) et l'activité 
peroxydase (qui transforme PGG2 
en PGH2) . Trois hélices bornent 
l'entrée d'un canal étroit, domaine 
catalytique de l'activité cyclooxygé­
nase, permettant à l 'acide arachido­
nique d'accéder au site actif à par­
tir de l ' intérieur de la bicouche. Les 
sites d'action des AINS actuels ont 
été en partie dévoilés. I l  est vraisem­
blable que la structure de COX-2 
sera bientôt connue et que la 
recherche d'un inhibiteur spécifique 
de COX-2 sera facilitée. 
Quoi qu'il en soit, l 'aspirine est de 
plus en plus utilisée pour son action 
anticoagulante : à faible dose, l'aspi­
rine n'agit que sur les plaquettes. 
Elle inactive COX-1 de manière irré­
versible et la plaquette ne peut ni 
la régénérer ni  la resynthétiser pour 
la fin de sa durée de vie. En revan­
che, la cellule endothéliale peut 
synthétiser les nouvelles molécules 
de COX-1 nécessaires à la produc­
tion de prostacycline. Ajoutons que 
l 'aspirine est absorbée dans la circu­
lation présystémique où elle agit sur 
les plaquettes avant de se retrouver 
en beaucoup plus faible concentra­
tion dans le flux artériel où elle 
épargnera la cellule endothéliale. En 
réduisant la formation de throm­
boxane A2 par les plaquettes, elle 
permet une réduction importante 
de l 'agrégation plaquettaire, base de 
son utilisation dans la prévention 
des accidents vasculaires. De nom­
breux essais thérapeutiques ont 
montré son efficacité pour prévenir 
l ' infarctus du myocarde ( ISIS 2 [8] , 
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Tableau 1 

ACTIONS DES DEUX ISOFORMES CON N U ES DE LA CYCLOOXYGÉNASE 

Stimulus physiologique Stimulus inflammatoire 

COX-1 COX-2 
constitutive inductible 

autres 
TXA2 PGI2 PGE2 protéases PG médiateurs 

inflammatoires 

endothé l ium, 
plaquettes muqueuse rei n  i nflammation 

gastrique 

La cyclooxygénase transforme l'acide arachidonique en prostaglandine H2, métabolisée ensuite en divers eicosanoïdes (dérivés 
d'acides gras à 24 carbones). Dans les conditions physiologiques, l'activation de COX- 1 dans les plaquettes, l'endothélium ou 
Je rein entraîne la libération de thromboxane A2 (TXA2), prostacycline (PG/2), ou prostaglandine E2 (PGE2). La libération de ces 
eicosanoïdes est spécifiquement inhibée par l'aspirine et autres anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). A la suite d'un sti­
mulus inflammatoire, les cytokines libérées (IL 1 par exemple) induisent la synthèse de COX-2 dans les macrophages ou autres 
cellules participant au processus inflammatoire et la libération de prostaglandines (PG), en même temps que des protéases et 
d'autres médiateurs de l'inflammation (radicaux oxygénés par exemple). La voie de la COX-2 peut être interrompue à divers 
niveaux par les antagonistes ou anticorps des cytokines et des mitogènes, par les inhibiteurs de son induction (glucocorticoïdes) 
ou par des inhibiteurs spécifiques de COX-2, comme l'aspirine à forte dose. Les effets ami-inflammatoires de l'aspirine sont dus 
à l'inhibition de COX-2, tandis que ses effets anti-agrégants plaquettaires mais aussi ses effets secondaires non désirables pro­
viennent de l'inhibition de COX- 1. 
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Figure 1 .  Les anti-inflammatoires non stéroiéliens. 
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ISIS 3 (m/s n° 7, vol. 8, p. 735)) et les 
thromboses cérébrales [9] , pour évi­
ter les resténoses après angioplas­
tie [ 10] , en traitement de la toxémie 
gravidique [ 1 1 ,  1 2 ] .  Ajoutons que le 
faible coût de ce médicament , à 
l 'époque actuelle de dérapage des 
coûts de santé, lui confère un attrait 
non négligeable. 
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• • •  BRÈVES ••• 

••• Risque accru de tétanos 
néonatal en zone d'endémie palus­
tre. Le tétanos néonatal est fré­
quent dans les régions d'endémie 
palustre. Cependant, les relations 
entre les deux maladies sont mal 
explicitées. Un travail récent a été 
effectué dans un hôpital de cam­
pagne en N�uvelle-Guinée par 
l 'équipe de l 'Ecole de médecine 
tropicale de Liverpool [ l ] .  Un 
suivi des femmes enceintes y est 
réalisé de façon très régulière, et 
comporte systématiquement une 
vaccination contre le tétanos et 
une chimioprophylaxie antipalu­
déenne par la chloroquine .  
L'étude a porté sur 224 femmes 
suivies jusqu'à l 'accouchement, 
divisées en trois groupes selon le 
taux de parasitémie maternelle, 
reflet de l ' infestation placentaire. 
Aucune différence significative n'a 
été retrouvée en ce qui concerne 
le poids des enfants ou la durée 
de gestation. Cependant, si l 'on 
compare les taux d'anticorps anti­
tétaniques trouvés chez les 
nouveau-nés, les différences sont 
extrêmement importantes. Pour 
tenir compte des différences inter­
individuelles, ce taux d'immunité 
passive transmise a été dans cha­
que cas rapporté à celui qu'on 
observait chez la mère (pour 
1 Ul/ ml) . Les résultats sont les 
suivants. En cas de placenta très 
infesté (> 35 parasites pour 
200 leucocytes) , à 1 Ul/ ml chez la 
mère correspond une moyenne 
de 0,18 Ul/ml chez l 'enfant. Si le 
placenta est moins infesté (< 35 
parasites pour 200 leucocytes) , 
l 'immunité passive est un peu plus 
élevée chez l 'enfant, 0,23 Ul/ml 
pour 1 Ul/ml chez la mère. Dans 
le groupe non parasité,  on  
retrouve chez l 'enfant un taux 
nettement plus élevé, 0,82 U I  
pour 1 UI/ml chez l a  mère, c'est­
à-dire un passage adéquat trans­
placentaire de l ' immunité passive. 
Le mécanisme expliquant ces don­
nées n 'est pas évident. L'infesta­
tion placentaire _E_ourrait induire 

un retard de croissance fœtale et 
influer sur le passage des anti­
corps maternels à l 'enfant. On 
peut aussi évoquer l 'augmentation 
non spécifique des IgG chez les 
mères impaludées, et la limite au 
transport que représenterait le 
nombre l imité de récepteurs 
placentaires. 
[ 1 .  Brair ME, et al. Lanœt 1994 ; 
343 : 208-9.]  

••• Maladie d'Alzheimer et les 
isoformes de l'apoliprotéine E. 
Comme nous l 'avons rapporté 
dans médecine/sciences une liaison 
génétique a été mise en évidence 
entre la présence de l 'allèle 4 de 
l 'ApoE et la susceptibilité à l 'Alz­
heimer dans les cas sporadiques 
comme dans les formes familiales 
(m/s n° 1 0, vol. 9, p. 1 1 42). Un cas 
intéressant d'Alzheimer familial 
vient d'être rapporté [ 1 ] .  Dans 
une grande famille a été mise en 
évidence une mutation du gène 
codant pour le précurseur de la 
protéine p amyloïde (chromo­
some 2 1 )  ; tous les membres de la 
famille ayant hérité l 'allèle muté 
sont atteints par la maladie à un 
âge très régulier ( 4 7 ± 3 ans) . 
Tous, sauf un qui n'a encore 
aucun signe de la maladie à un 
âge supérieur de plus de deux 
écarts-types. L'étude du génotype 
de l 'apolipoprotéine E a montré 
la présence de l 'allèle 4 chez tous 
les porteurs de la mutation sauf 
chez le suj e t  c l iniquement 
indemne. Cette observation con­
forte l 'hypothèse d'une interac­
tion entre les produits des deux 
gènes, ApoE-4 et protéine P amy­
loïde mutée. En revanche, aucune 
relation n 'a été montrée entre le 
génotype ApoE et l 'âge du début 
de la maladie dans une grande 
famille ayant un locus pathogène 
sur le chromosome 1 4  dont le 
gène n 'est pas encore identifié. 
[ 1 .  Saint George-Hyslop P, et al. 
Science 1994 ; 263 : 537. ] 
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