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Introduction

L’inflammation, est un mécanisme indispensable pour l’intégrité de l’organisme,

cependant elle se trouve impliqué dans différentes pathologies. Elle est déclenchée par des

facteurs endogènes ou exogènes. Ceux-ci incluent plusieurs types de blessures ; mécanique,

physique, biologique et immunologique. La réponse inflammatoire est essentiellement une

réponse protectrice, elle constitue un processus qui vise le retour du tissu endommagé à son

état normal.

Les traitements médicamenteux anti-inflammatoires les plus répondus sont les anti-

inflammatoires synthétiques (Anti-inflammatoires non stéroïdiens). En 1971, Vane démontre

que l’action des AINS dépend de l’inhibition de la synthèse de prostaglandines en bloquant

l’enzyme la cyclooxygénase. Au début des années 90, des travaux révèlent que la

cyclooxygénase existe en deux isoformes ; la cyclooxygénase-1 (constitutionnelle) et la

cyclooxygénase-2 (inductible). Ces deux isoformes sont très proches structurallement mais

exercent des fonctions différentes. En effet la cyclooxygénase-1 semble avoir un rôle

physiologique alors que la cyclooxygénase-2 semble plutôt intervenir dans la réaction

inflammatoire (William, 2000). Pourquoi la cyclooxygénase-2 intervient dans ce processus

plutôt que la cyclooxygénase-1 ? A partir de ce concept, l’inhibiteur sélectif de la

cyclooxygénase-2 est né. Ces AINS ardemment attendus ont atteint le marché, qui a allégé les

symptômes de la maladie inflammatoire sans endommager l’estomac.

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) représentent une classe thérapeutique les

plus prescrite au monde ; leurs propriétés à la fois analgésiques et anti-inflammatoires

expliquent leurs larges utilisations. Cependant, leur bénéfique thérapeutique est limitée par

leurs effets indésirables qui peuvent conduire à d’autres complications plus graves. Jusqu’à

récemment, les connaissances sur le mécanisme d’action des AINS ne permettaient pas de

dissocier leurs effets secondaires.

Actuellement, la recherche des substances d’origine végétale douées d’activité anti-

inflammatoire s’avère très utile pour l’amélioration de la santé humaine tout en évitant les

effets indésirables des AINS.
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Dans notre travail, nous nous sommes intéressés aux principales différences structurales

et rôles des deux isoenzymes de la cyclooxygénase, ainsi que la régulation transcriptionnelle

du gène de la COX-2 par le facteur NF-κB. A cet effet, nous avons étudier l’inhibition de la

cyclooxygénase-2 par les anti-inflammatoires ainsi que par les extraits de quelque plantes

médicinales et leurs effets sur les médiateurs de l’inflammation tel que les prostaglandines et

le facteur de transcription NF-κB.
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I-L’inflammation

La réaction inflammatoire est définie comme étant un processus biologique de défense

contre toute agression menaçant l’organisme, par une série de réaction non spécifique. Elle se

déroule en trois phase ; la réaction vasculaire, l’infiltration cellulaire et la fibrose. Ces

agressions sont d’origine soit exogène causée par des agents physiques (chaleur, piqure

d’insecte, radiations, etc.), des agents chimiques (acides, substances minérales diverses, etc.)

et des agents biologiques (microorganismes pathogènes) ou endogène (lésions, troubles

métaboliques) (Bletry, 2002). Elle est caractérisée par quatre signaux cardinaux (gonflement,

douleur, rougeur, chaleur) ; ces symptômes étaient dus à l’infiltration des tissus blessés par

l’œdème et à la vasodilatation des capillaires (figure1) (Borel et al, 1997 ; Muster, 2005).

Figure 1 : Schéma illustrant la réaction inflammatoire (Zerbato, 2009).
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I-1- Les cellules de l’inflammation
L’inflammation met en jeu de façon complexe de nombreuses cellules tel que les

lymphocytes et les cellules phagocytaires (polynucléaires, principalement les neutrophiles),

les monocytes et les macrophages (Sauvesie, 2004).

I-1-1- Les lymphocytes

Les lymphocytes sont dérivés de cellules souches de la moelle osseuse (Roitt et al, 2002).

Ils existent deux types principaux, les lymphocytes B (LB), qui une fois activés se

différencient en plasmocytes sécrétant les anticorps, et les lymphocytes T (LT) inclus les

cellules T auxiliaires (cellule TH), qui sécrètent les cytokines (Janeway et al, 2003 ; Kindt et

al, 2007).

I-1-2- Les macrophages

Les macrophages sont des cellules de grande taille (75μm), se forment dans la moelle

osseuse (Cassier, 2004). Elles jouent un rôle important dans l’immunité et la réaction

inflammatoire menant à la production d’un certains nombre de médiateurs comprenant des

cytokines ; l’interleukine-1 (IL-1), IL-6 et le Facteur de Nécrose Tumorale (TNF-α), agissant

sur les lymphocytes T (réponse cellulaire par cytotoxicité), des prostaglandines (PGs), des

chimiokines et des facteurs de croissances (Quintela et al, 2003 ; Mindrescu et al, 2005).

I-1-3-Les plaquettes
Les plaquettes ont des fonctions immunitaires importantes, principalement liées à la

réaction inflammatoire, en plus du rôle principale qu’elles jouent dans l’hémostase. En effet,

les plaquettes libèrent des médiateurs chimiques à effet vasoactif et perméabilisant ainsi que

des substances activant le complément, constituant le lieu de stockage de la sérotonine

(Regnault, 2002 ; Roitt et al, 2003).

I-1-4- Les mastocytes
Les mastocytes interviennent dans la réaction inflammatoire, en particulier dans des

réactions d’hypersensibilité immédiate. Elles possèdent un grand nombre de granules

cytoplasmiques qui contiennent de l’histamine et autres médiateurs de la réaction

inflammatoire tel que ; les cytokines (IL-4 et TNF-α), qui interviennent dans la réaction

immunitaire ainsi que des prostaglandines et des leucotriènes notamment responsables de la



ChapitreI La réaction inflammatoire

5

broncho constriction, de la sécrétion de mucus et de l’œdème) (Regnault, 2002 ; Kindt et al,

2007).

I-1-5-Les neutrophiles
Les neutrophiles sont produits par l’hématopoïèse dans la moelle osseuse, ils sont

libérés dans le sang. Ces cellules sont habituellement les premières à arriver au niveau du site

d’inflammation (Kindt et al, 2007). Les neutrophiles ont un rôle essentiel dans la protection de

l’organisme contre une infection aigue. Ils synthétisent et expriment des récepteurs qui leurs

permettent d’adhérer à la paroi des vaisseaux sanguins (Chapel et al, 1999).

I-2-Les médiateurs de l’inflammation

La description des cellules intervenant au cour de l’inflammation laisse imaginez le

nombre important de médiateurs intervenants dans les différentes étapes de l’inflammation.

Ces médiateurs peuvent être décrits sous la forme d’une part des médiateurs lipidiques et

d’autre part des médiateurs peptidiques) (De Franco et al, 2009).

I-2-1- Les médiateurs lipidiques

Les lipides bioactifs constituent d’importants seconds messagers des réactions

immunitaire et inflammatoire produits à partir d’acides gras issus de l’hydrolyse des

phospholipides membranaires (figure 2). Les eicosanoïdes sont issus du métabolisme de

l’acide arachidonique (AA) par la cyclooxygénase-2, parmi les plus importants eicosanoïdes

produits par les neutrophiles, citant les prostanoïdes, les prostaglandines (PGE2), la

thromboxane (TXA2) et la prostacycline (PGI2). Chacun de ces médiateurs à des récepteurs

spécifiques qui transmettent leur signal aux cellules cibles et qui jouent un rôle très important.

Les prostaglandines règlent de nombreux processus dans le corps, tel que ; la modulation des

réponses immunitaires et inflammatoires. Les prostacyclines sont des médiateurs de

l’augmentation de la perméabilité vasculaire et du gonflement (œdème) (De Franco et al,

2009 ; Nakano et al, 2007).
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Figure 2 : Schéma représentant les médiateurs lipidiques dérivés de l’acide

arachidonique lors de la réaction inflammatoire (De Franco et al, 2009).

I-2-2- Les médiateurs peptidiques

La majorité des médiateurs peptidiques produits et sécrétés par les neutrophiles font

partis de la grande famille des cytokines (Sauvesie, 2004).

I-2-2-1- Les cytokines

Les médiateurs peptidiques font partis de la grande famille des cytokines. Ils sont des

polypeptides souvent glycosylés, produites par différentes catégories de cellules immunitaires,

principalement les lymphocytes T et les cellules présentatrices de l’antigène (CPA). Les

lymphocytes T auxiliaires (LTH) sont les principales cellules productrices de cytokines. Les

cytokines constituent une famille hétérogène de molécules qui peut cependant être divisés en

deux grands groupes ; les cytokines pro-inflammatoires et anti-inflammatoire (voire figure 3).

Le premier groupe rassemble principalement les cytokines responsables de la réponse

inflammatoire dont les interleukines (IL-6 et IL-12), le facteur de nécrose tumorale (TNF-α)

et les interférons, principalement l’IFN-γ. Le second groupe rassemble les cytokines régulant

cette réponse en inhibant la production et l’action des cytokines pro- inflammatoires. Il réunit

l’IL-10, l’antagoniste du récepteur de l’IL-1 (IL-1Ra), l’IL-4, l’IL-13 et le TGF-β (Facteur de

croissance β transformé) (Bachoual et Boczkowski, 2005).
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Les cytokines agissent sur les cellules productrices elles mêmes, le médiateur sécrété agit sur

les cellules voisines ou le médiateur transporté par le sang agit à distance (Regnault, 2002).

Figure 3 : Les cytokines anti et pro-inflammatoires (Zerbato, 2010).

Les chimiokines comme l’IL-8, sont des cytokines chimio-attractantes qui recrutent les

leucocytes au niveau du site de l’inflammation. Elles sont produites par divers types

cellulaires dont les monocytes, les neutrophiles, les myoblastes, les cellules endothéliales et

les cellules épithéliales. Elles sont réparties en plusieurs classes selon la position de leurs

cystéines ; les chimiokines C-X-C (un acide aminé X entre deux cystéines), les chimiokines

C-C (deux cystéines adjacentes), les chimiokines C et le groupe C-X3-C (Nguyen, 2006).

Le Facteur de Nécrose Tumorale (TNF-α) est un médiateur majeur de l’inflammation. Il

stimule une cascade d’autres cytokines, des chimiokines, de facteurs de croissance et
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d’adhésives endothéliales, qui recrutent et activent une série de cellules au niveau du tissu

lésé. L’action de TNF-α dans une maladie tumorale, est de détruire sélectivement les

vaisseaux sanguins néoformés. Cette cytokine pro-inflammatoire est produite par les cellules

tumorales et/ou libérée dans le stroma et son expression est associée à celle de l’IL-1,

(Nguyen, 2006).  Leurs contrôles par les anti- cytokines (IL1- RA, récepteur soluble et

membranaire pour l’IL-1, récepteur soluble pour le TNF-α) et les cytokines anti-

inflammatoires (IL-4, IL-3, IL-10) sont impératifs (Sauvesie, 2004).

I-2-3-Les médiateurs enzymatiques du plasma

Le plasma contient quatre systèmes producteurs de médiateurs ; le système des Kinines, le

système de coagulation sanguine, le système de fibrinolytique et le système de complément.

Lors d’une lésion tissulaire, ces quatre systèmes sont activés pour former un réseau de

systèmes interactifs qui génèrent de nombreux médiateurs de l’inflammation (Goldsby et al,

2003)

I-2-3-1-Système du complément

Le complément est un ensemble de protéines capable d’interagir en cascade d’une

manière strictement déterminée et qui participe de plusieurs manières aux fonctions

effectrices de l’immunité et de l’inflammation (cytolyse, opsonisation et inflammation). La

reconnaissance et à la destruction des microbes se fait par deux voies distinctes ; la voie

classique et la voie alterne (Cassier, 2004).

I-2-3-2- Système des Kinines

La Kinine est un peptide basique puissamment vasoactif qui augmente la perméabilité

vasculaire et la vasodilatation. Le système des Kinines est une cascade enzymatique qui

commence lorsque le facteur de Hagman (facteur de coagulation), est activé à la suite d’une

lésion tissulaire qui active à son tour la prékallikréne pour former la kallikréine qui agit

directement sur le système de complément (Goldsby et al, 2003).

I-2-3-3-Système de coagulation

Ce système est une autre cascade enzymatique déclenchée par une lésion des vaisseaux

sanguins produit de grande quantité de thrombine qui agit sur le fibrinogène pour former des

fibrinopeptides et caillot de fibrine. Les fibrinopeptides agissent comme médiateurs de
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l’inflammation en induisant une perméabilité vasculaire et une chimiotaxie pour les

neutrophiles (Goldsby et al, 2003).

I-2-3-4-Système de fibrinolytique

L’élimination du caillot de fibrine du tissu lésé est réalisée par ce système. Le produit

final de cette voie est la plasmine formé par conversion du plasminogène.  La plasmine est

une enzyme puissante, elle dissocie les caillots de fibrine en produits de dégradation

chimiotactiques pour les neutrophiles et active la voie classique du complément (Goldsby et

al, 2003).

I-3-Mécanisme de la réaction inflammatoire

La réponse inflammatoire passe par trois phases ; l’initiation qui fait suite à un signal de

danger d’origine exogène ou endogène et qui met en jeu des effecteurs primaires, une phase

d’amplification, avec la mobilisation et l’activation d’effecteurs secondaires, et une phase de

résolution et de réparation qui tend à restaurer l’intégrité du tissu agressé (Blétry et al, 2002). La

nature du développement de chacune de ces trois phases et la nature des effecteurs primaires et

secondaires impliqués, conditionnent le profil d’expression clinique et biologique de la réponse

inflammatoire (aigue ou chronique, locale ou systémique, protectrice ou délétère) (Zerbato,

2009).

I-3-1-La phase vasculaire
La phase vasculaire est immédiate de l’ordre de la minute, elle est mise en jeu après

pénétration du microorganisme dans un tissu (figure 4). Leurs présences est détectée et

reconnue par les récepteurs appelé Toll-like récepteur (TLRs) et par les détecteurs

intracellulaires de peptidoglycanes de deux types de cellules immunitaires ; les macrophages

et les mastocytes (Weill et Batteau, 2003 ; Velard, 2009).
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Figure 4 : Schéma représentant l’initiation de la réaction inflammatoire (De Franco et al, 2009).

Les récepteurs TLRs activent un facteur de transcription le NF-кB (facteur nucléaire кB), qui

stimule la production des médiateurs peptidiques, tel que les cytokines et les chimiokines. La

stimulation du macrophage par le lipopolysaccharide (LPS) induit la production de TNF-α et

l’IL-1 qui agissent sur les cellules voisines pour les induire la production aussi le TNF-α et l’IL-

1, ces derniers agissent aussi en retour sur les cellules qui les produisent, ce qui constitue une

boucle de rétrocontrôle positif (figure 5) (De Franco et al, 2009 ; Janeway et al, 2009).
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Figure 5 : Schéma représentant la boucle positive de la production des cytokines pro-

inflammatoire (De Franco et al, 2009).

La libération de ces médiateurs induit une vasodilatation des vaisseaux sanguins avec une

augmentation du débit local, une modification de la perméabilité vasculaire et une augmentation

des fenêtres intracellulaires, ce qui permet l’extravasation des protéines plasmatiques et des

cellules vers les tissus. Parmi les protéines attirées vers les tissus lysés, les protéines du

complément (Weill et Batteux, 2003 ; De Franco et al, 2009).

L’activation de ce systèmes par la voie classique (complexe antigène/ anticorps) ou par la

voie alterne (endotoxine bactérienne) se traduit par la formation de nombreux produits de

coupure du complément qui servent d’importants médiateurs de l’inflammation (Weill et

Batteux, 2003 ; Goldsby et al, 2003).

Les conséquences de l’activation de la voie alterne du complément sont ; l’opsonisation,

le C3b peut interagir avec les surfaces bactériennes et ainsi recouvrir les microorganismes,

ceci facilite la phagocytose par les macrophages qui possèdent des récepteurs aux protéines du

complément (figure 6). Chimiotactisme, le C3a et le C5a qui sont des anaphylatoxines

activent les processus pro-inflammatoires comme l’augmentation de la perméabilité capillaire

ou le chimiotactisme. Leurs liaison au récepteurs de membrane des mastocytes tissulaires

induit une dégranulation avec libération d’histamine. La cytolyse, le complexe C5b-C9 ou

complexe d’attaque membranaire s’insère dans la membrane plasmique des cellules cibles

afin de former des pores, ce qui entraîne une fuite du contenu cytoplasmique et l’éclatement

de la cellule (Goldsby et al, 2003 ; Klein, 2009).
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Figure 6 : Schéma représentant les conséquences de l’activation de la voie alterne du

complément (Klein, 2009).

L’activation des cellules endothéliales, déclenche deux cascades protéolytiques ; la

cascade des kinines et la cascade de coagulation, ce qui entraine l’activation des plaquettes.

La production de la bradykinine, qui est un nanopeptide, elle augmente puissamment la

perméabilité vasculaire par la cascade des kinines. Tandis que la cascade de coagulation

conduit à la formation des caillots qui vont limiter la propagation des microorganismes depuis

le foyer infectieux (Weill et Batteux, 2003 ; De Franco et al, 2009).

A la suite de perturbations membranaires, les phospholipides de la membrane de divers

types cellulaires (par exemples, les macrophages, les monocytes, etc.) sont dégradés en acide

arachidonique et en facteur d’activation des plaquettes (PAF). Ce facteur a de nombreux

effets inflammatoires, y compris le chimiotactisme des éosinophiles et la dégranulation des

neutrophiles. Le métabolisme de l’acide arachidonique (AA) par la voie de la cyclooxygénase

produit des prostaglandines et des thromboxanes. Les prostaglandines ont plusieurs effets

physiologiques, tel que l’augmentation de la perméabilité et la dilatation cellulaire et une

induction de chimiotaxie des neutrophiles. Les thromboxanes provoquent l’agrégation

plaquettaires et la constriction des vaisseaux sanguins. Les dérivés de la voie de dégradation

de la AA par la 5-lipooxygénase donne les leucotriènes, qui ont une forte activité

chimiotactique et chimiocinétique sur les polynucléaires neutrophiles (Weill et Batteux,

2003 ; Kindt et al, 2008).
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I-3-2- La phase cellulaire
Le contrôle d’une infection dans un tissu nécessite le recrutement des cellules

immunitaires, qui dépend à la fois de la vitesse de leurs diapédèse et la nature des

concentrations des facteurs du chimiotactisme. L’activation des cellules recrutées entraine la

production des chimiokines et de cytokines comme L’IL-1, L’IL-6 et le TNF-α, ce qui

favorise l’entretien et l’amplification de la réaction inflammatoire (Giraudet et al, 1984).

Quant les leucocytes du sang rencontrant les molécules d’adhesions tel que la P sélectine, la E

sélectine et la L sélectine présentées par les cellules endothéliales, ils interagissent avec elle par

l’intremediare de glycoprotéines (figure 7). Les sélectines se lient à leur ligands avec une affinité

modérée et un taux de dissociation élevé. Dans le sang les leucocytes ralentés roulent à la surface

de l’endothélium en formant des interactions succsessives avec des molécules de sélectine c’est

la premiére étape de recrutement des leucocytes. Dans la seconde étape, les leucocytes expriment

autre molécules d’adhésions tel que les intégrines, qui sont à l’état inactive. Les chimiokines

stimulent l’augmentation de l’affinité des intégrines des leucocytes pour présentés leurs ligands

sur l’endothélium. L’IL-1 induit une augmentation de l’expression de l’ICAM-1 et du VCAM

qui se fixent aux intégrines, et induit  l’adhérence des leucocytes à l’endothélium qui est

irréversible. Dans l’étape finale, les leucocytes trouvent une jonction intercellulaire dans

l’endothélium et migrent hors du sang entre deux cellules endothéliales (migration trans-

endothéliale ou diapédése) ( Paparella et al,2002 ; Benihoud et Bobé, 2005).

Figure 7: Schéma représentant la migration trans-endothéliales des leucocytes (Paparella et al,2002).
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I-3-3- La phase de résolution
Le retour à l’équilibre tissulaire implique l’élimination de tous les éléments inducteurs de

l’inflammation et des produits résultant de la dégradation du tissu altéré par les cellules

phagocytaires. L’entrée en apoptose des des polymorphonucléaires (PMNs) et leur phagocytose

par les macrophages entraîne une diminution de la production des cytokines pro-inflammatoires

(TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8). Le TNF-α induit la protéolyse suivie de largage du domaine

extracellulaire des récepteurs du TNF-α. Ces domaines comportent alors des inhibiteurs en liant

le TNF-α et en l’empêchant de ce lié au récepteur présent sur les cellules des macrophages

voisines. L’IL-1 induit la production de l’IL-1ra qui est à la foie son analogue et son antagoniste

au niveau de son récepteur (figure 8) (De Franco, 2009 ; Velard, 2009).

Figure 8 : Schéma représentant la boucle négative de la production les cytokines inflammatoires

(De Franco et al, 2009).

La désactivation de la réponse inflammatoire implique également une succession de

mécanismes immunosuppresseurs agissant notamment sur la paroi vasculaire, nécessitant la

participation de cytokines, de chimiokines et de facteurs de croissance. Parallèlement, les

macrophages produisent des cytokines anti-inflammatoires comme le TGF-β et l’IL-10 en

réponse à la reconnaissance des PMNs apoptotiques (notamment via CD36), ainsi que des

facteurs de croissance qui permettent la prolifération des fibroblastes. Ces derniers synthétisent

les protéines matricielles qui vont permettre la réparation des tissus lésés (De Franco, 2009 ;

Velard, 2009).
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II- La cyclooxygénase

La cyclooxygénase est une enzyme importante de l’organisme, impliquée dans la

synthèse des prostanoides à partir de l’acide arachidonique. Il existe deux isoformes de cette

enzyme ; la cyclooxygénase-1 (COX-1) et la cyclooxygénase-2 (COX-2), dont leurs

régulations et expressions se font de façon indépendante. La COX-1 est présente de façon

constitutive dans la plupart des tissus et participe notamment à la protection de la muqueuse

gastro-intestinale par la synthèse de prostaglandine E2 (PGE2), à l’activité plaquettaire et à la

régulation de flux sanguin local par la synthèse de thromboxane A2 (TXA2) ou de

prostacycline (PGI2). La COX-2 est induite par certains stimuli, dont les cytokines pro-

inflammatoires et elle participe dans plusieurs processus pathologique tels que les cancers et

l’inflammation (Chioleron et al, 2000).

II-1-Structure chimique des cyclooxygénases

Les structures primaires de la COX-1 et de la COX-2 de nombreuses espèces sont

connues. Les deux isoformes contiennent des peptides signaux de longueurs variables. La

COX-1 contient 576 acides aminés, alors que la forme mature de la COX-2 contient 587

acides aminés. Les deux enzymes présentent un poids moléculaire de 71 KDa. La structure

tridimensionnelle à été attribuée au milieu des années 90 aussi bien pour la COX-1 que pour

la COX-2. Ces enzymes sont organisées en homodimères qui sont globalement identiques

Chaque monomère se compose de trois domaines structuraux ; un domaine de 50 acides

aminés avec un facteur de croissance (EGF) à l’extrémité N-terminal, un domaine de

membrane voisine (MBD) d’environ 50 acides aminés, et un domaine catalytique globulaire à

l’extrémité C-terminal (figure 9) (William et al, 2000 ; Beziere, 2008).
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Figure 9 : Model à 3D de la cyclooxygénase, comportant un noyau hème dans le site

peroxydase, un site de la COX occupé ici par le flurbiprofène, un facteur de croissance

épidermique EGF, domaine catalytique en bleu et un domaine de membrane voisine

MBD (Garavito et al, 1999).

II-2 Structure du gène de la cyclooxygénase
Le gène de la COX-1 humain est situé sur le chromosome 9 ; il est constitué de 11 exons

et 10 introns. Quant à celui de COX-2 est situé sur le chromosome 1, il est fait de 10 exons et

9 introns (figure 10). Le gène de la COX-2 ne fait que 8,3 Kb, alors que celui de la COX-1 ne

fait que 22,5 Kb de longueur. Les différences entre la COX-1 et la COX-2 sont : le premier

intron dans la COX-1 est perdu dans la COX-2 et les introns dans la COX-2 sont plus courts

(Tanabe et Tohnai, 2002). Les principales différences entre les deux isoformes sont

représentées dans le tableau I.
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Figure 10 : Structure du gène humain de la COX-1 et de la COX-2 (Chandrasekharan et

Simmons, 2004).

Tableau I : Principales différences entre la COX-1 et la COX-2 (Blain et al, 2000).

COX-1 COX-2

Gène

Localisation

Substrats

Expression

22 kb, chromosome 9

ARNm 2,8 kb

Réticulum endoplasmique (+++)

Membrane nucléaire (+)

Acide arachidonique (AA)

AA exogène (synthétisé par PLA2

des cellules voisines).

Constitutionnelle, ubiquitaire, à

niveau constant.

8 kb, chromosome 1
ARNm 4,3 kb (instable)

Réticulum endoplasmique(+)

Membrane nucléaire (+++)

AA et autres acides gras en C20.

AA exogène et endogène

Constitutionnelle (cerveau,

prostate). Inductible en 1 à 3

heures dans tous les tissus par

L’IL-1, IL-2, TNF-α…etc. les

facteurs de croissance (EGF,

FSD) et le LPS bactérienne.
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II-3-Régulation de l’expression du gène de la cyclooxygénase -2

De nombreuses études sur l’expression du gène de la cyclooxygénase-2 ont été rapportées

avec divers tissus et cellules, et de nombreux facteurs ont été reconnus pour stimuler ce

dernier (LPS, TNF, EGF…etc). Le gène de la cyclooxygénase-2 est inductible, avec un

promoteur contenant la boite TATA (Figure 11). Des zones de fixations pour des régulateurs

transcriptionnels comme le NF-κB, NF-IL6, un motif CRE et une E- box, un site AP2 et Sp1

(William et al, 2000 ; Tanabe et Tohnai, 2002).

Figure 11 : Représentation schématique du promoteur de la cyclooxygénase-2 chez l’homme

(Tanabe et Tohnai, 2002).

Les cascades de signalisation intracellulaire impliquées dans l’expression de la COX-2

suivant des stimulus pro-inflammatoires mènent principalement à l’activation du gène NF-

κB et/ ou des MAP- kinase. La voie de signalisation de NF-κB, stimulé par le TNF-α, IL-1,

etc., est impliquée différemment dans l’expression de la cyclooxygénase-2. Chacun de ces

effecteurs comme les LPS, peut activer cette voie. Lors d’un choc septique, le récepteur

TLR4 des LPS est fortement impliqué. L’activation de celui ci induit le recrutement d’une

molécule d’adaptateur, le facteur de différenciation Myéloïde 88 (MYD88). Le MYD88

recrute et active à tour de rôle une kinase qui est l’IRAK (Kinase associé au récepteur d’IL-

1), qui interagit en suite avec une autre molécule adaptatrice appelée TRAF-6 (Facteur -6

associé au récepteur de TNF) (figure 12). Ce dernier induit le NIK, qui active le IKK qui

phosphoryle directement le complexe IKB et lance la dégradation ubiquitine – protéosome,

libert et active le NF-κB (Tanabe et Tohnai, 2002).

La cascade MAPK (protéine Kinase activé par mitogène) est l’une des voies de

signalisation les plus importantes impliqué dans l’expression de la COX-2. La famille des

MAPK est constituée au moins de trois sous groupes différents qui comprennent l’ERK des

JNKs/SAPKs qui sont activés en réponse aux cytokines pro-inflammatoires, choc
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thermiques…etc, et les groupes P38 MAPK, stimulées par les radiations UV, les chocs

osmotiques et d’autres. Une fois activé, le MAPK peut phosphoryler et activé des facteurs de

transcription qui régulent l’expression du gène de la COX-2 (Tanabe et Tohnai, 2002).

Figure 12 : Schéma représentant les voies de l’expression du gène de la cyclooxygénase- 2

(Tanabe et Tohnai, 2002).

II-4-Le facteur de transcription NF-κB

Le NF-κB est un facteur de transcription spécifique, présent dans les cellules sous formes

homo ou hétérodimériques. Il a été décrit pour la première fois en 1986 et identifié comme un

régulateur de l’expression des gènes des chaines Kappa des immunoglobulines dans les

lymphocytes B matures. Par la suite il a été démontré que le NF-κB était ubiquitaire et

inductible (Li et al, 1994 ; Nishikori, 2005). Il est bien connu pour sa participation dans la

réaction inflammatoire et immunitaire (Greten et Karin, 2004). IL joue également un rôle

important à différents niveau cellulaires, depuis l’embryogenèse jusqu’à l’apoptose. Des

dérégulations de l’activité de NF-κB sont impliquées dans différentes maladies telles que

l’asthme et la polyarthrite rhumatoïde (Chable, 2004).
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II-4-1-Mécanisme d’activation du facteur NF-кB

Le facteur nucléaire NF-кB joue un rôle crucial dans le déclenchement, l’amplification et

la résolution de l’inflammation. La réponse aux stimuli pro-inflammatoires, tels que les

cytokines (l’IL-1b ou TNF-α) qui commandent l’expression des médiateurs de l’inflammation

tels que les IL-1b, IL-6, IL-8, INF-α (Sebban et Courtois, 2006).

Deux voies importantes mènent à la translocation des dimères de NF-кB à partir du

cytoplasme et le noyau (figure13) ; la voie NF-кB classique faisant intervenir un

hétérodimère p50-p65, qui sont maintenus à l’état inactive par une famille d’inhibiteurs,

appelé inhibiteurs de NF-кB (I-кB). Elle est déclenchée par des cytokines pro-

inflammatoires et les modèles moléculaires pathogènes qui engagent différents

récepteurs de TNF (TNFR) ou récepteur d’interleukine-1 (IL-1R) (De Franco et al,

2009 ; Fang et Greten, 2011). La liaison de TNF à son récepteur recrute des

composantes TRAF du signal, qui à leur tour activent le complexe kinase I-кB. Ce

complexe est composé de deux sous- unités catalytiques d’IKKα (IKK1) et d'IKKβ

(IKK2) aussi bien que la sous- unités régulatrices IKKγ ou NEMO qui sert d’adaptateur

entre les sous-unités kinases (Bonizzi et Karin 2004 ; De Franco et al, 2009).

Par l’intermédiaire de diverses molécules d’adaptateurs déjà cité précédemment

dans la régulation de l’expression de la COX-2, le NF-кB libère plus généralement le

dimère de p50-RelA, qui peut accéder au noyau, se lier à l’ADN et activer la

transcription (Bonizzi et Karin, 2004 ; Fang et Greten, 2011). Une nouvelle voie

alternative pour l’activation de NF-κB qui est déclenché par différentes membres de

superfamille de TNF tel que le BAFF. Cette voie dépend d’IKKα et indépendante

d'IKKβ et d'IKKγ (Bonizzi et Karin, 2004). Des homodimères d-IKKα sont phosphorylés

à deux emplacements pour p100 et p52, à la région C-terminal ressemblant à I-κB de

p100.  L’ubiquitinylation et l’élimination de la région ressemblant à I-кB libère un

complexe p52-RelB qui entre dans le noyau et active la transcription de gène cible (De

Franco et al, 2009 ; Fang et Greten, 2011).
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Figure 13 : Représentation schématique des deux voies d’activation du NF-κB (Fang et

Greten, 2011).
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II-5-Site actif des cyclooxygénases

La structure tridimensionnelle des COXs a permis de montrer qu’il s’agit des protéines

membranaires monotopiques, présentes sous la forme d’homodimères glycosylés. Cette

localisation permet le passage direct de l’acide arachidonique libéré à partir des membranes

vers l’emplacement actif de la COX. Le domaine enzymatique globulaire comprenant un site

dioxygénase et un site peroxydase. Les interactions spatiales entre le domaine enzymatique et

le motif de liaison à la membrane permettent d’élimiter un long canal hydrophobe dans lequel

est métabolisé l’acide arachidonique (Jouzeau et al, 2004 ; Botting, 2006).

Les deux sites actifs des isoenzymes de la cyclooxygénase sont différents pour plusieurs

acides aminés (figure 14), l’Arg120 ou l’Arg106, située à l’entrée du site actif et maintenue

sous une forme protonée (NH3
+) grâce à un pont salin avec un Glu524 ou Glu510, qui est le

site de fixation des dérivés carboxyliques (COO–). La Tyr385 ou Tyr371, située au sommet du

site actif, qui est l’acide aminé catalytique nécessaire à l’insertion d’une première molécule

d’oxygène sur l’acide arachidonique. La Ser 530 ou Ser 516, située au milieu du site actif,

mais à proximité de l’acide aminé catalytique, qui est le site d’acétylation par l’aspirine. Cette

comparaison a également montré que le site actif de COX-2 est plus large (+25%) et plus

volumineux (+17%) que celui de COX-1. Elle possède une poche latérale supplémentaire par

rapport à celui de COX-1. Cette différence étant due à la substitution d’un acide aminé très

volumineux de la COX-1 (Ileu523) par un acide aminé peu volumineux (Val509) dans la

COX-2, et possède une voute apicale plus flexible que celle de la COX-1. La COX-2 est plus

flexible que COX-1, car elle peut exister sous plusieurs conformations (Jouzeau et al, 2004).

Figure14 : Structure comparée des sites actifs de la COX-1 et COX-2 (Jouzeau et al, 2004).
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II-6 Rôle de la cyclooxygénase-2 dans le métabolisme de l’acide

arachidonique
La fonction principale de la COX-2 est la métabolisation de l’acide arachidonique en

prostaglandine. Après hydrolyse par la phospholipase A2 (PLA2) des phospholipides

membranaires pour libérer l’acide arachidonique (AA), la COX-2 va dans son site de

cyclooxygénation, former la prostaglandine (PGG2), un intermédiaire peroxydé instable.

Cette réaction d’oxydation est possible grâce à une tyrosine (Tyr385) présente à l’état

radicalaire qui va arracher un proton à l’AA et ajouter deux molécules d’oxygène (Figure

15 et 16). La PGG2 va ensuite être réduit via Tyr385 et avec la participation de l’hème du

sous-site catalytique voisine présentant une activité peroxydase, pour donner la

prostaglandine (PGH2). La conversion de la PGH2 en prostanoides comme les

prostaglandines primaires (PGD2, PGE2, PGF2α), le thromboxane A2 (TXA2) ou la

prostacycline (PGI2) dépend d’isomérases et de synthases qui sont exprimées sélectivement

dans certains tissus ou certains types cellulaires (figure 15). Le type de composé produit

dépend de plusieurs facteurs, le plus important étant le type de cellule ; par exemple, les

cellules épithéliales produisent PGI2, alors que la COX-2 plaquettaire produit TXA2.

Contrairement aux hormones, ces médiateurs sont produits par différents  tissus et ont une

fonction autocrine ainsi que paracrine passant par deux classes de récepteurs ; la famille des

récepteurs nucléaires ; des récepteurs activés par la prolifération de peroxysomes (PPAR a,

b, et g), et des récepteurs cytoplasmiques tel que ; récepteur de prostaglandine E (EP1-2-3-

4), récepteur de prostaglandine F (FP), récepteur de thromboxane (TP), qui sont spécifiques

à certains prostanoïdes (figure 17) (Jouzeau et al, 2004 ; Botting, 2006 ; Beziere, 2008).
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Figure 15 : Schéma représentant la cascade d’activation de l’acide arachidonique (Vane et al, 1998).

Figure 16 : Cycle d’activation de la péroxydase et de la cyclooxygénase (Chandrasekharan et

simmons, 2004).
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Figure 17 : Schéma générale représentant les voies d’action des métabolites de l’acide

arachidonique (Jouzeau et al, 2004).
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II -7- Les inhibiteurs des cyclooxygénases
L’inhibition de la production des prostanoides primaires par les inhibiteurs sélectifs et

non sélectifs de cyclooxygénase, en bloquant l’accès de l’acide arachidonique au site actif des

cyclooxygénases (COX), car les prostanoïdes produits par la COX-1 semblent jouer un rôle

physiologique très important dans la protection de la muqueuse gastrique, l’agrégation

plaquettaire et l’homéostasie vasculaire. Tandis que ceux produits par la COX-2 intervenaient

principalement dans la réponse inflammatoire et dans quelques processus associés à la

prolifération cellulaire (rôle pathologique) (figure 18). Les inhibiteurs de la COX (ICOX) sont

une famille de médicaments qui comprennent les anti-inflammatoires non stéroïdiens non

sélectifs (AINS), qui ciblent à la fois la COX-l et la COX-2, ainsi que les inhibiteurs sélectifs

de la COX-2 (ICOXIB) qui ciblent préférentiellement la COX-2 (Blain et al, 2000).

Figure 18 : Effet de l’inhibition de la COX-1 et la COX-2 (Bannwarth, 2005).
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II-7-1- Inhibiteurs non sélectifs

Les inhibiteurs de la cyclooxygénase présentent une solution intéressante pour le

traitement de l’inflammation chronique, par la limitation de la quantité de médiateurs pro-

inflammatoires produits. Ce sont les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) qui

possèdent à la fois une activité anti-inflammatoire et analgésique, en inhibant la

cyclooxygénase de façon non sélective. L’AINS le plus populaire est l’aspirine ou l’acide

acétylsalicylique, un dérivé de salicylate (Jean, 2003 ; Botting, 2006).

Nombreuses molécules ont été synthétisées pour augmenter la spécificité par rapport à

l’aspirine et de diminuer les effets secondaires, notamment gastriques. Ces composés sont

généralement classés par familles chimiques ; les fénacs ayant une fonction acide (Diclofénac,

Indométhacine, Sulindac,…etc), les profènes dont la particularité est de porter une fonction

acide sur un carbone asymétrique (Ibuprofène, Kétoprofène, Naproxène,… etc),  les oxicames

dérivés carboxamides du benzothiazine dioxyde (piroxicam, tenoxicam,…etc) et  les

acétylants de la Ser 530 ; aspirine, o-(acetoxyphenyl) hept-2-inyl-sulfide et certains dérivés de

l’acide salicylique (figure 19) (Blain et al, 2000 ; Béziere, 2008).

Les fénacs

Indométhacine Sulindac Diclofénac
Les profénes

Ibuproféne Kétoproféne Naproxéne
Les oxicanes L’aspirine

Piroxicam Renoxicam

Figure 19 : Structure chimique des différentes AINS (Beziere, 2008).
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II-7-1-1-Mécanisme d’inhibition des cyclooxygénases

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens non sélectifs pénètrent dans les canaux des deux

isoenzymes de la cyclooxygénase. L’aspirine, bloque les deux isoenzymes en se liant à un

résidu Arginine dans la moitié inferieure du canal par un pont hydrogène (figure 20). Ceci

inhibe de manière réversible l’activité enzymatique en empêchant l’accès de l’acide

arachidonique à son site d’action. L’aspirine permet aussi l’acétylation de la COX-1 et de la

COX-2 au niveau de la Sérine 530 et agit par cette manière irréversible (Hinz et Brune, 2002 ;

Neal, 2010).

Figure 20 : Mécanisme d’action des AINS (Hawkey, 1999).

II-7-2- Inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase-2
Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 ont été présentés en 1999. Les premiers anti-

inflammatoires non stéroïdiens à présenté en tant qu’inhibiteurs sélectifs de la COX-2 étaient

Célécoxib, Rofécoxib, Valdecoxib et Etoricoxib (Figure 21). Au lieu du groupe carboxylique

des acides anti-inflammatoires non stéroïdiens, la structure du Célécoxib contient un groupe

de sulfonamide et celle du rofécoxib contient un methylsulfone. Le Célécoxib, qui est

commercialisé par Monsanto Searle en partenariat avec Pfizer aux États-Unis, au Brésil, au

Mexique, en Argentine et en Suisse sous le nom de Celebrex® et le Rofécoxibt, commercialisé

par Merk Frosst au Royaume-Uni et depuis peu en France sous le nom de Vioxx®. Les

premiers résultats concernant la tolérance digestive du Célécoxib et du Rofécoxib sont très

encourageants. Les anneaux phényliques sulfurés de ces drogues lient dans la poche latérale

du canal catalytique de COX-2 mais agissent faiblement sur l’autre avec l’emplacement actif

de la COX-1. Ainsi ils sont les inhibiteurs efficaces de la COX-2 et les inhibiteurs faibles de

la COX-1 (Blain et al, 2000 ; Botting, 2006 ; Toitou, 2007).
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Figure 21 : Structures chimiques des inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase-2 (Leblanc,

2002).

II-7-3- Inhibiteurs préférentiels de la cyclooxygénase-2

La première génération des inhibiteurs préférentiels de la COX-2 est venue des modèles

animaux, tel que Nimesulide, Etodolac et Meloxican (Figure 22), qui ont été identifies dans

les années 80, ils empêchent la COX-2 plutôt que la COX-1. La tolérance digestive est

améliorée par rapport aux anti-inflammatoires classiques. Cependant, le risque d’effet

indésirable digestif grave à type d’ulcère perforant ou de saignement n’est pas nul avec ces

AINS, en particulier à posologie élevée. L’évolution postérieure de ces trois inhibitions a

confirmé leur sélectivité pour la COX-2 contrairement aux AINS non sélectifs de la COX-1

(Vane et al, 1998 ; Botting, 2004).

Etodolac Meloxican Nimensulide

Figure 22 : Structure chimique des inhibiteurs préférentiels de la cyclooxygénase-2
(Hawkey, 1999).

Célécoxib
(Celebrex ®)

Réfecoxib
(Vioxx ®)

Valdecoxib
(Bextra®)

Etoricoxib
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II-8- Les anti-inflammatoires d’origine naturelle

Les plantes médicinales sont très utilisées en médecine traditionnelle à travers le monde

pour le soulagement des maladies inflammatoires tel que la polyarthrite rhumatoïde, l’asthme,

la goute, etc. L’activité anti-inflammatoire de ces dernières revient à leurs richesses en

métabolites secondaires bioactifs tel que les polyphénols, les alcaloïdes et les huiles

essentielles (Setty et Sigal, 2005). Des études menées in vivo et in vitro ont démontré l’effet

anti-inflammatoire et le mécanisme d’action d’un grand nombre de principes actifs d’origine

végétale qui peuvent agir à plusieurs niveaux de la réaction inflammatoire en inhibant le

métabolisme de l’acide arachidonique, les voies de transductions du signal impliqué dans

l’activation des cellules inflammatoires et du facteur nucléaire kappa- B (Kim et al, 2003).

II-8-1-Activité anti-inflammatoire des flavonoïdes

De nombreux travaux ont montré que les flavonoïdes possèdent des propriétés anti-

inflammatoires. Cayaponia Tayuya est une plante lignifiée avec une grosse racine enflée qui a

été traditionnellement utilisée comme agent anti-inflammatoire et anti-rhumatismale dans la

médecine populaire du brésil, du Pérou et de la Colombie. L’extrait de cette plante est

composé d’un mélange de flavonoïdes (figure 23) (Aquila et al, 2009).

Figure 23 : Structure chimique des flavonoïdes de C. tayuya (Aquila et al, 2009).

Les effets des flavonoïdes de C. tayuya sur l’expression des enzymes pro-

inflammatoires et des médiateurs peptidiques au niveau des macrophages RAW 264.7

stimulés par le LPS, ont été analysés à l’aide de la technique de Western blot. Les résultats

de cette étude ont révélé que la fraction flavonoïdique n’a aucun effet sur la production de

TNF-α, mais elle inhibe l’expression de la COX-2. Récemment, Khan et ces collaborateurs

(2011), ont signalé l’effet anti-inflammatoire et analgésique de l’extrait brut d’Areca catechu

(riche en flavonoïdes), qui a nettement réprimé le gène PGE2, donc le gène qui code pour la

COX-2 qui intervient dans la conversion de l’acide arachidonique en prostaglandines.
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II-8-2- Activité anti-inflammatoire des alcaloïdes

Les alcaloïdes ont une importante activité anti-inflammatoire (Tableau II). Le

sophocaprine est un alcaloïde tétracyclique de quinolizidine qui inhibe l’expression de

la COX-2 par l’inactivation du facteur NF-кB. Les alcaloïdes phenanthroindolizidine,

isolés à partir des feuilles de Ficus septica, ont été étudiés pour leurs effets anti-

inflammatoires et les mécanismes de leur exploitation thérapeutique potentielle. Ils sont

composés de Tylophorine, de Dehydrotylophori, et de Ficuseptine-A (Yang et al, 2006).

Tableau II :Activité anti-inflammatoire des alcaloïdes (Augusto et al, 2011).

Substance Essai Organisme Molarité
(source) testé

Matrine
(Sophora subprostrata) Activité inhibitrice 31,3 μM

de la COX-1, in vitro

Activité inhibitrice 188,5 μM
de la COX-2, in vitro

Matrine,
oxy (Sophora Subprostarata) Activité inhibitrice 197,8 μM

de la COX-1, in vitro

Activité inhibitrice 385,1 μM
de la COX-2, in vitro

Picrinine
(Alstonia scholaris)

Activité inhibitrice Rat                                100 μM
de la de la COX-2, in vitro

Scholaricine
(Alstonia scholaris) Activité inhibitrice Souris 100 μM

de la COX-1, in vitro

Activité inhibitrice Souris 100 μM
de la COX-2, in vitro

Rat

Rat

Rat

Rat

Souris

Souris

Rat

Rat
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Conclusion
Au cours de ces dernières années, plusieurs recherches ont été réalisées pour apporter

quelques éclaircissements sur la réaction inflammatoire tout en étudiant les cellules et les

différents médiateurs de l’inflammation et pour objectif la recherche de nouvelles cibles

thérapeutiques.

La cyclooxygénase-2 enzyme clé de la réaction inflammatoire inductible s’exprimée que

dans des conditions pathologiques notamment au cour de l’inflammation et la cancérisation.

Elle est stimuli par les facteurs pro-inflammatoires (le TNF-α, l’IL-1,…etc) et le facteur

transcriptionelle NF-кB, pour la production d’autres médiateurs de l’inflammation tel que les

PGA2, les TXA2 et les PGI2.

Pour traité l’inflammation, des molécules synthétiques ont été mise au point tel que les

AINS, qui inhibent la cyclooxygénase -2 d’une manière sélectif. Ces dernier ont beaucoup

d’effets indésirables, principalement digestives (ulcères, hémorragie, …etc). De ce fait, des

recherches sont lancées pour trouver d’autres nouvelles molécules d’origine naturelles ayant

un puissant effet anti-inflammatoire. Ce sont les pantes médicinales qui représentent une

source inépuisable de ces molécules, il s’agit de métabolites secondaires qui sont subdiviser

en plusieurs classes (les alcaloïdes, les flavonoïdes,…etc). Une variété de ces substances

agissent en inhibant la COX-2, la dégradation ou inactivation de prostaglandine E2, ainsi que

l’expression de facteur NF-кB.



Glossaire
Fibrose : La fibrose correspond à la transformation d’un tissu de notre corps en tissu

fibreux ayant les caractéristiques d’un tissu de soutien (tissu conjonctif). Elle est souvent

rencontrée dans les tissus subissant une inflammation chronique (tuberculose pulmonaire,

abcès chronique ou cicatrice d’une grosse blessure).

Polyarthrite rhumatoïde : C’est une maladie auto-immune caractérisée par un

rhumatisme inflammatoire chronique évaluant par poussées et susceptible d’entrainer des

déformations et des destructions articulaires et osseuses.

Angiogénèse : C’est le développement de nouveaux vaisseaux par prolifération à partir de

vaisseaux sanguins existant (notamment au cour d’une cicatrisation ou du développement

d’une tumeur cancéreuse).

Diapédèse : C’est la migration des éléments sanguins en particulier les globules blancs hors

des capillaires.

L’hémostasie : C’est un processus physiologique permettant de maintenir certaines

constantes du milieu de l’organisme (ensemble des liquides de l’organisme) nécessaire à son

bon fonctionnement.

Œdème : Accumulation anormale de liquide interstitiel dans une partie de l’organisme ou
des tissus, qui se traduit par un gonflement.

Agrégation plaquettaire : C’est un phénomène qui fait suite à l’adhésion des plaquettes

entre elle et le collagène.
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Résumé

La cyclooxygénase est une enzyme importante dans l’organisme. Elle permet

la synthèse des prostaglandines à partir de l’acide arachidonique. La voie de la

cyclooxygénase est d’importance clinique particulière parce qu’elle est la cible

principale pour les anti-inflammatoires non stéroïdiens qui sont utilisées

généralement pour soulager l’inflammation, la fièvre et la douleur. Les anti-

inflammatoire utilisées actuellement sont des inhibiteurs de la cyclooxygénase

d’origine synthétique, ce qui génère des effets secondaires très variés, de ce fait,

beaucoup d’études sont lancées afin de décrire et de caractériser de nouvelles

molécules à effet anti-inflammatoire d’origine naturel, pouvant remplacer les

molécules synthétiques.

Mots clés : Réaction inflammatoire, Cyclooxygénase 1 et 2, Inhibiteur de la

cyclooxygénase.

ABSTRACT

The cyclooxygenase is an important enzyme of the organization. It allows the

prostaglandin synthesis starting from the arachidonic acid. The cyclooxygenase

pathway is of particular clinical importanc because it is the major target for the

anti-inflammatory drugs, which are generally used for relieving inflammation, pain

and fever. Anti-inflammatory drugs currently used are inhibiters of the

cyclooxygénase of synthetic origin, which causes many side effects, thus many

studies are launched to describe and characterize new natural molecules which are

remplace the synthetically compounds.

Key words: Inflammatory reaction, Cyclooxygenase 1 and 2, Inhibitors of cycloooxygenase.
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