Le mode d’action d’un anti-inflammatoire.
Suzanne est rassurée suite a vos explications, mais est malgré tout allée voir un médecin. Celui-ci aprés avoir
bien nettoyé sa plaie, lui donne un médicament anti-inflammatoire. Suzanne ne comprend pas la prescription du
médecin : « Pourquoi dois-je prendre un médicament puisque je ne suis pas malade ! » vous dit-elle.

A partir de I'étude de I'ensemble des documents expliquez I'intérét, de prendre un anti-inflammatoire.

Document 1 : la chaine de biosynthése des prostaglandines

Parmi les molécules synthétisées lors de la réaction inflammatoire aigiie, certaines prostaglandines
provoquent une vasodilatation et une augmentation de la perméabilité vasculaire, sensibilisation des
nocicepteurs périphériques a l'action des médiateurs (bradykinine, histamine), agrégation plaquettaire et
contribuent ainsi a I'apparition des symptdomes inflammatoires.

Les étapes de la synthése des prostaglandines a partir de molécules de la membrane d'une cellule sécrétrice
sont représentées sur le document ci contre:

Molécules de la membrane
Phospholipase

Acide ara;hidonique
Cyclooxygénases (COX)

Prostaglandines H et G

Prostaglandines
synthase

Prostaglandines E, F ,D =molécules inflammatoires
NB: chaque transformation chimique ne peut se produire spontanément chacune dépend l'activité d'une
enzyme spécifique.
D’aprés http://www.rhumatologie-bichat.com/ains.html

Document 2 : les conditions de synthése de la cyclo-oxygénase (COX ) dans les monocytes ou granulocytes.

Des chercheurs travaillant sur la réaction inflammatoire se sont intéressés a I'enzyme cyclooxygénase (=COX).
Expérience :

- On fait incuber un nombre défini de monocytes et de granulocytes en présence d’'une concentration de 10
pg/mL de LPS (molécule de la paroi de nombreuses bactéries) pendant différents temps :0, 1, 2,5 et 4,5 heures.
- On traite ensuite la culture de maniere a récupérer le cytoplasme des cellules, et on effectue une
électrophoreése destinée a séparer les molécules de COX des autres protéines cytoplasmiques.

La coloration des protéines COX donne les résultats suivants :
Séparation des enzymes COX du cytoplasme de granulocytes et de monocytes aprés action du LPS a 10 ug/ml
pendant différentes durées
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D’apres http://www.futura-sciences.com
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http://www.rhumatologie-bichat.com/ains.html

Document 3 : Mode d’action moléculaire des enzymes et de l'ibuproféne

3a. Généralités sur le mode d’action moléculaire des enzymes les enzymes sont des protéines constituées de
centaines d’acides aminés Pour agir, 'enzyme doit rentrer en contact avec la molécule de substrat qui lui est
spécifique pour former un complexe enzyme-substrat. Cette liaison avec la molécule de substrat est suivie de la
libération des produits de la réaction. Ce contact s’établit au niveau d'une zone particuliere de I'enzyme, zone
en creux et complémentaire de forme d’une partie de la molécule de substrat que 'on nomme le site actif. Le
site actif est constitué de quelques acides aminés qui assurent une liaison temporaire avec le substrat
spécifique ce qui permet le déroulement de la réaction

3b. Visualisation du complexe COX-acide arachidonique
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substrat: molécule sur laquelle agit une enzyme.

Document 4 : influence de l'ibuproféne sur l'activité de la COX

4a : données expérimentales On mesure de I'activité de I'enzyme COX en présence de concentrations croissantes
d’ibuproféne (107 a 107 uM).

En absence d’ibuproféene, on mesure 'activité d'une quantité ‘Q’" de COX et on lui attribue la valeur 100%
d’activité. On ajoute ensuite a la méme quantité ‘ Q' de COX une quantité ‘q * d’'ibuproféne, puis on mesure
'activité de 'enzyme (c’est a dire la synthese de prostaglandine a partir de I'acide arachidonique).
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4b - Des études de biologie moléculaire ont montré que la molécule d’ibuproféne se fixe sur les acides aminés
120 (Arginine) de la COX et de ce fait interagit avec les acides aminés 385 (tyrosine) et 530 (sérine) de
I'enzyme.
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