Chapitre 03: Autacoides - éicosanoides prostanoides et leucotrienes

Les réactions inflammatoire et immunitaire
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Cfr Cours d'Immunologie générale, Prof. J.C. Renauld (FARM2190)
Cfr Rang chapitre 15, pages 217-242
Cfr Cours sur les AINS (Prof. P. Tulkens)

Réponse immunitaire
Immunité naturelle (pas de mémoire)
(macrophages, neutrophiles, cellules NK, complément, défensines)
Immunité acquise cellulaire et humorale (mémoire)

(Lymphocytes, immunoglobulines)

Réaction systémique
fievre
synthese des protéines plasmatiques de la phase aigué (CRP...)

leucocytose

Réaction inflammatoire locale

Functio laesa I
L ]
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Les éicosanoides

Médiateurs chimiques de la réaction inflammatoire
» histamine, bradikinine, NO (iNOS), cytokines pro-inflammatoires (IL1 et TNFa)
» dérivés des acides gras insaturés libérés a partir des phospholipides membranaires
par la phospholipase A, (étape limitante) :
1. éicosanoides (prostaglandines, prostacyclines, thromboxanes, leucotriénes)

2. Platelet activating factor (PAF)

Libération d’acide gras Rang, Fig. 15.6-7

en une étape en deux étapes
Carbon -
atom \ Phospholipase A, _Phospholipids
number 0 ’/
v Phospholipase D Phospholipase C
1 R—C30—CH, |‘ =
0 | | T IP/IP,/IP,
i | Phospholipase D 1 ¥
2 R—C3>0—CH / Phosphatidic acid Diacylglycerol
f | ™ =
/,e t|3 / ? DAG kinase
: | |
- CH,—OXPXO0—R" - .
8 Phospholipase Az E | Phospholipase A, DAG lipase
/ OH \
. 4 \‘ /\ = Glycerol
Phospholipase C Arachidonate

R et R’ = acide gras : C20:3 = ac. di-homo-y-linoléique

C20:4 = ac. Eicosatétraénoique = arachidonate (le + souvent)

Arachidonate



Chapitre 03: Autacoides - éicosanoides prostanoides et leucotrienes Page 3 sur 11

Les éicosanoides

Thrombin (plaquettes)

C5a (neutrophiles)

Bradikinine (fibroblastes)

Ag-Ac (mastocytes)

Agression physique (destruction cellulaire)

Leukotrienes
v  Lipoxygenases
PLA, — DG lipase -
Phospholipids - | Arachidonate | <mms Diacylglycerols
Prostaglandin
iwntha.ﬂﬁ (COX1 et COX2)
Prostaglandin H,
(PGH,)
Prostacyciin Thromboxane
synthase | s synthases

‘%’? e
i‘y/ Other & Thromboxanes

Prostacyclin
prostaglandins

Berg, Tymoczko & Stryer : Biochemistry, 2002 : Figure 22.30
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Chapitre 03: Autacoides - éicosanoides prostanoides et leucotrienes
Eicosanoides prostanoides

Structure chimique, nomenclature, synthése
éicosanoides = 20 atomes C ; tétraénoiques = 4 doubles liaisons

Le chiffre en indice indique le nombre de doubles liaisons
20, /;7‘4/5\/
va\i@/z

00
. _CHs o
P P (COX1/COX2) cl’ P
Arachidonate H
O---OH
PGG et PGH = Endoperoxydes cycliques peroxydase
PGH = Précurseur des prostanoides
cyclopentane) ,
(cyclop COOH Cyclooxygénases
COX1 ubiquitaire
DW COX2 inductible
Prostacyclin Reductases Thromboxane
synthase u synthase
Isomerases
COOH

COOH

o)

Pharmacocinétique
PGE et PGF : T,,, <1 min (dégradation au premier passage pulmonaire; aussi reins et foie)
30 sec (TXB, stable mais inactif)

PGI, T,, ~ 3-5 min; TXA, : T, ~
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Pharmacodynamie des prostanoides

Characteristics of Prostaglandin (PG) Receptors*
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PG SMOOTH
RECEPTOR ~ PLATELET MUSCLE  NATURAL SECOND
SUBTYPE AGGREGATION  TONE AGONIST G PROTEIN MESSENGER
DP - +/-  PGD, Gs cAMP(1)
EP, +  PGE Gy () Ca™*;IPy/DAG
EP, - PGE G cAMP(4)
EP; + PGE Gi, Gs, G, cAMP(Y/|);
[P3/DAGICa?
EP, - PGE G, cAMP(1)
FP + PGF,, Gq IP3/DAG/C32+
P - - PGL(PGE;) G, cAMP(1)
TP + +  TXAy,PGH, G, [P3/DAG/Ca’*
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Pharmacodynamie des prostanoides

Effets principaux des prostanoides (sauf effets sur la perfusion rénale)

» PG, (prostacyclin) predominantly from vascular (550 pE,)
endothelium, acts on IP-receptors. Main effects are
vasodilatation and inhibition of platelet aggregation.| =>antithrombotique
« TXA, predominantly from platelets acts on TP-
receptors Main effects are platelet aggregation|and => prothrombotique
vasoconstriction.
e PGE, is prominent in inflammatory responses and is a
~ mediator of fever. Main effects are:
—EP,-receptors: contraction of bronchial and
gastrointestinal tract (GIT) smooth muscle
—EP,-receptors: relaxation of bronchial, vascularand ~ =>tumor, rubor
GIT smooth muscle
—EP,-receptors: inhibition of gastric acid secretion,
increased gastric mucus secretion, contraction of
pregnant uterus and of GIT smooth muscle,
inhibition of lipolysis and of autonomic
neurotransmitter release., fever (cerebral EP,-receptors)
o PGF,_acts on FP-receptors, which are found in
smooth muscle and corpus luteum. Main effect in
humans is contraction of the uterus. (also vasoconstriction => hypertension)
« PGD, is derived particularly from mast cells and acts
on DP-receptors. Its main effects are vasodilatation
and linhibition of platelet aggregation.
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Utilisation thérapeutique des prostanoides

gynécologie-obstétrique : Dinoprost, carboprost, dinoprostone (cfr AHH : ocytociques)

impuissance : injection intracaverneuse de PGE, = alprostadil (CAVERJECTR)

gastro-entérologie : risque d'ulcere gastro-duodénal (prise chronique d’AINS)
misoprostol (CYTOTECR) 1-méthylester,15-méthyl-PGE,
agoniste des récepteurs EP, ; adm. p.o., T;;, ~30 min
contre-indiqué pendant la grossesse !

effets secondaires gastro-intestinaux marquées

cardiologie:
1. malformations congénitales : PGE, = alprostadil (PROSTIN VR pédiatriqueR)
maintien pré-opératoire du canal artériel
2. Antithrombotique : hémodialyse (si héparine contre-indiquée)
hypertension pulmonaire

PGIl, = epoprosténol (FLOLANR) : perf. IV

ophtalmologie : hypertension oculaire, glaucome a angle ouvert
analogues du PGF2a (latanoprost, travoprost, bimatoprost) : collyres
favorisent I'écoulement de I'humeur aqueuse par la voie uvéosclérale (action PG ?)

second choix aprés échec ou contre-indication des B-bloquants (timolol).
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Eicosanoides leucotriénes

Structure, nomenclature, synthése
HPETE = acides hydroperoxyéicosatétraénoiques = intermédiaires instables

15-lipoxygenase = ; - 12-lipoxygenase
{6 HPETE < S DOXYD Arachidonic acid POXyg s . {2-HPETE
leucocytes
l plaquettes i
15-HETE
. 12-HETE
, . Rang, Fig. 15.8
!. : S-lipoxygenase 5-lipoxygenase :
s }g leucocytes
5-lipoxygenase inhibitors
s (e.g. zileutin) 5-HPETE » 5-HETE
Lipoxins
Aand B
Leukotriene Cy4
. , ~ (Structure includes cysteine, Leukotriene E4
eukotriene Ay - glycine and (Structure includes cysteine)

Glutathione S-
transferase

v-glutamic acid)

H-O <— y-glutamic Glycine
i Y

y-glutamyl-
—. acid

Y G transpeptidase

acid ——._

-alutamyl-
transpeptidase

%

Hydrolase e
' ” Dipeptidase

Leukotriene D4 Leukotriene Fy4
Leukotriene By (Structure includes (Structure includes cysteine
glycine and cysteine) and y-glutamic acid)
LTB, joue un réle important dans les LTC4, LD4, LTE4 = cystéinyl leucotriénes

maladies inflammatoires chroniques. = slow reacting substance of anaphylaxis (SRA-S)
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Eicosanoides leucotriénes

Structure, nomenclature, synthese

HPETE = acides hydroperoxyéicosatétraénoiques = intermédiaires instables

Leucotrienes = produits par les leucocytes; contiennent trois doubles liaisons; instables

o~ _CHs ~\\\§‘k
OOH

Arachidonate N AL COOH ;’E\#F;_(' COOH
G LAl et

B.HE
o 5-HPETE vHEIE
5,6-époxyde

T g

U, 1 E

L. Lo CgHy Leukotriene A,
e (LTA,)

CO0H
[fﬁxwfﬁ HFH?{bﬁux’ﬂwf
i S I1 &
."In_f[ P
SRSV WGGC‘JH A
lh--_.' N

OH  (LTB,) Leukotriene C,
(LTC,)

-Gl
Récepteurs aux leucotriénes
Récepteurs au LTB, (BLT, et BLT,)
Récepteurs aux cystéinyl leucotrienes : CysLT, G protein T Ca?
CysLT,

¢ LTB,, acting on specific receptors, causes adherence,
chemotaxis and activation of polymorphs and
monocytes, and stimulates proliferation and cytokine
production from macrophages and lymphocytes.

¢ The cysteinyl-leukotrienes cause:
—contraction of bronchial muscle
-—vasodilatation in most vessels, but coronary

vasoconstriction.

o LTB,is an important mediator in all types of
inflammation; the cysteinyl-leukotrienes are of
particular importance in asthma.
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Leucotriénes et thérapeutique

Antagonistes des récepteurs cysLT1 = montelukast (SINGULAIRR), zafirlukast (ACCOLATER)
traitement de fond de I'asthme Iéger persistant ou modéré (stade 2-3)
prévention des crises : efficacité comparable aux faibles doses de corticoides inhalés
(L'usage adéquat des médicaments dans I'asthme, réunion de consensus de 'INAMI, mars 2001)

traitement de la rhinite allergique saisonniére

100 Histamine L'I'D.fl

s i LTC,

80 11 . : ey

70 -ﬂx //
\

Airways conductance (% control)

60
(Rang)
0 ] T T T
0 10 20 30 40
Time (min)

Fig. 15.9 The time course of action on specitic airways
conductance of the cysteinyl-leukotrienes and histamine,
in six normal subjects. Specific airways conductance was
measured in a constant volume whole body plethysmograph
and the drugs were given by inhalation. (From: Barnes P-J;
Piper P J, Costello J K 1984 Thorax 39 500.)
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Autacoides dérivés des lipides membranaires : résumé
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Phospholipid
_ Stimuli mécaniques, chimiques, . Glucocorticoids
Rang, Fig. 15.5 Immunologiques, hormonaux [ > f.‘lilflr:‘}“s_;.:nﬂallpas_ejzi (induce lipocortin)
¥ v
Arachidonate Lyso-glyceryl-
— - | \ phosphorylcholine
12-Lipoxygenase_ Cyclo-oxygenase _5-Lipoxygena$ev PAF
e rmEmrrr—— e T —— | RN e——————— antagnnists
; ’ Y
15-Lipoxygenase Cyclic 5-HPETE \G)‘
T endoperoxides Y
Glucocorticoids TXA; | |5-Lipoxygenase PAF
inhibit synthase inhibitors (vasodilator;
induction inhibitors (e.g. zileutin) increases vascular
Y Y permeability;
12-HETE Lipoxins PGl, TXA, [ TXA bronchnconst_ﬂctnr;
: B e 2 chemotaxin)
(chemotaxin) Aand B (vasodilator; (thrombotic; antagonists| ¥
hyperalgesic; vasoconstrictor) J LTA,
stops platelet P 1
aggregation) | [(Teukotriene]
. receptor
LTB, (chemotaxin) antagonists,
v v v ‘fc e.g.
PG LTC, zafirukast,
PGFy, PGD, PGE, (bronchoconstrictors;
I ; s FYRLETS ; montelukast
[ antagonists (brnnchacﬂnsltrlctcr; (inhibits pigte{et I_{lvasndtﬂatqr, LTD,  increase vascular \ )
| : myome!rlaf aggregatlﬂn, yperalgesic) | permeability) |
contraction) vasodilator) LTE,



