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1 Liste des abréviations 

Abréviations  Noms complets  

ADN Acide désoxyribonucléique  

AEA arachidonoyléthanolamine ou anandamide 

2-AG  2-arachidonoyl glycerol 

AINS  Anti-inflammatoire non stéroïdien  

ALIA  Autacoïde local injury antagonism 

AP-1 Activating protein-1 

AQP  Aquaporine  

ARN  Acide ribonucléique  

ARNm Acide ribonucléique messager  

BPCO  Bronchopneumopathie obstructive chronique 

Ca-NAT  Ca2+ dependent N-acyltransferase  

CB Récepteur cannabinoïde  

Cmax  Concentration maximale  

CMH  Complexe majeur d’histocompatibilité  

COX-2 Cyclooxygénase de type 2 

C1P Céramide-1-phosphate 

CRP Protéine C-réactive  

DAMPs Damage- associated molecular pattern  

DHA Acide docosahexaénoïque  

DMARDs Disease- modifying antirheumatic drugs  

EC50 Concentration efficace médiane 

EPA Acide eicosapentaénoïque  

FAAH Fatty acid amide hydrolase  
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GP-NAE Glycerophospho N-acyléthanolamine 

ICAM-1 Inter cellular adhesion molecule-1 

IFN-g Interféron gamma  

ikB-a Inhibiteur kappa B alpha  

IL-… Interleukine  

IL-1ra Antagoniste du récepteur de l’interleukine 1 

iNOS Oxyde nitrique synthase inductible  

ISRS Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine 

LPA Acide lysophosphatidique 

LPC Lysophosphatidylcholine  

LTB4 Leucotriène B4 

LX Lipoxine  

Lyso-NAPE N-acyl-lyso phosphatidyléthanolamine  

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein 1 

MICI Maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin 

NAAA N-acylethanolamine-hydrolyzing acid 

amidase 

NAEs N-acyléthanolamines 

NAPE-PLD N-acyl-phosphatidyl-ethanolamine-selective 

phospholipase D 

NFkB Nuclear factor kappa B 

NPPE N-palmitoyl-phosphatidyléthanolamine 

6-OHDA 6-hydroxydopamine 

OMS Organisation mondiale de la santé  
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PAMPs Pathogen associated molecular patterns 

PEA Palmitoyléthanolamide  

PGE2 Prostaglandine E2 

PGI2 Prostacycline  

PPAR-α Peroxisome proliferator-activated receptor-

alpha  

PPRE Peroxisome proliferator response element  

RCPG Récepteur couplé à la protéine G 

RXR Récepteur de l’acide rétinoïque  

SNC Système nerveux central  

S1P Sphingosine-1-phosphate 

STAT Signal transducer and activator of 

transcription  

TGF-b  Facteur de croissance transformant beta  

TLRs Toll like receptors 

TNF-α Facteur de nécrose tumorale alpha  

TRPV1 Transient receptor potential vanilloid type 1 

TXA2 Thromboxane A2  

VCAM-1 Vascular cell adhesion molecule-1 

VEGF Facteur de croissance de l’endothélium 

vasculaire  
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2 Préface  

L’inflammation aigue est perçue comme étant la première réaction de défense de l’organisme 

face à divers stimuli nocifs. Il s’agit donc d’un processus naturel et bénéfique. Néanmoins, 

l’inflammation doit être finement régulée et désactivée une fois la cause éliminée. Dans certains 

cas, la résolution de l’inflammation fait défaut, laissant alors celle-ci progresser vers une 

inflammation chronique. A ce stade, l’inflammation devient plutôt préjudiciable et est 

impliquée dans le développement de multiples pathologies. Parmi ces maladies présentant une 

composante inflammatoire, les plus importantes sont les cancers, le diabète de type 2, les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI),comme la maladie de Crohn ou la 

colite ulcéreuse, l’asthme, la bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO) ou encore 

la sclérose en plaque. Les maladies neurodégénératives comme les maladies de Parkinson ou 

d’Alzheimer possèderaient également une base inflammatoire. (Furman et al., 2019)(Pahwa et 

al., 2022)(Peritore et al., 2019)(Gugliandolo et al., 2020)(Colette Barbier, Madeleine Cense, 

Luc Chefneux, et al., 2021) 

Selon des données récentes de l’organisation mondiale de la santé (OMS), ces maladies 

inflammatoires chroniques sont en constante augmentation dans le monde. On peut prendre en 

exemple les 6 % de décès dans le monde qui sont attribuable à la BPCO, ce qui la classe en 

troisième position des principales cause de mortalité à l'échelle mondiale. La maladie 

d’Alzheimer et les autres formes de démences prennent, quant à elles, la sixième place. Les 

décès dus au diabète ayant augmenté de 70% depuis 2000, cette pathologie se retrouve elle 

aussi dans le top 10 des principales causes de mortalité dans le monde.(“OMS:Les 10 

principales causes de mortalité,” 2020)  

Les traitements anti-inflammatoires actuels peuvent réduire l'amplitude de la réaction 

inflammatoire jusqu'à son extinction, mais ne permettent pas une réelle résolution de celle-ci. 

Les traitements ont alors montré leur efficacité pour traiter la phase aigüe de l'inflammation 

mais ils présentent toutefois quelques limitations dans la prise en charge des inflammations 

chroniques. (Colette Barbier, Madeleine Cense, Luc Chefneux, et al., 2021) 

En outre, les anti-inflammatoires conventionnels présentent de nombreux effets indésirables 

qui peuvent à la longue aggraver l’état général du patient. (Peritore et al., 2019)(Colette Barbier, 

Madeleine Cense, Luc Chefneux, et al., 2021) Parmi ceux-ci, les anti-inflammatoires non 

stéroïdiens (AINS) et les corticoïdes sont les plus utilisés et donnent majoritairement des lésions 
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gastro-intestinales, et des risques d’insuffisance rénale. Plus spécifiquement, les corticoïdes 

peuvent également induire des insuffisances surrénaliennes ou un syndrome de Cushing. 

D’autres part, les anticorps monoclonaux et les « Disease- modifying antirheumatic drugs » 

(DMARD) peuvent, eux, donner des effets indésirables beaucoup plus graves comme des 

toxicités hématologiques et un risque accru d’infections et de cancers.(“CBIP, hydrocortisone,” 

2022)(“CBIP, ibuprofen,” 2022)(“CBIP, azathioprine,” 2022)(“CBIP, méthotrexate,” 

2022)(“CBIP, rituximab,” 2022)  

Compte tenu du caractère chronique de ces pathologies, il n’est pas non plus étonnant de voir 

l’efficacité de ces traitements diminuer au fil du temps d’où la nécessité de développer de 

nouvelles approches afin d’améliorer la prise en charge des maladies inflammatoires 

chroniques. (Colette Barbier, Madeleine Cense, Luc Chefneux, et al., 2021) 

La situation est alarmante car d’une part, ces pathologies sont extrêmement invalidantes et 

entrainent une altération de la qualité de vie des patients et d’autre part, elles restent difficiles 

à traiter. (Colette Barbier, Madeleine Cense, Luc Chefneux, et al., 2021) 

Des recherches se sont alors focalisées sur l’étude de lipides bioactifs spécialisés dans la 

résolution de l’inflammation. Parmi ceux-ci, le palmitoyléthanolamide (PEA) a 

particulièrement attiré l’attention des chercheurs. Cette substance, naturellement présente chez 

l’homme, permettrait de maintenir la réaction inflammatoire sous contrôle. Cette action se 

baserait sur sa capacité à potentialiser les mécanismes anti-inflammatoires naturels du corps 

pour rétablir l’homéostasie tissulaire. (Re et al., 2007)(Gugliandolo et al., 2020). 

Les mécanismes d’actions exacts du PEA ne sont pas encore totalement élucidés. Cependant 

ses bénéfices résulteraient d’actions synergiques et complémentaires sur de multiples cibles. 

D’après les données disponibles, le PEA agirait de manière directe sur les « Peroxisome 

proliferator-activated receptor-alpha » (PPAR-a) et le récepteur couplé aux protéines G 

(RCPG) GPR55, et de manière indirecte sur les récepteurs cannabinoïdes (CB) et le « Transient 

receptor potential vanilloid type 1 » (TRPV1). Cette action indirecte prend le nom « d’effet 

d’entourage ». La réduction de la dégranulation des mastocytes via le mécanisme appelé 

« Autacoïde local injury antagonism » (ALIA) » s’ajoute également au mécanisme d’action du 

PEA.  

Ces différentes interventions du PEA lui confèreraient également d’autres bénéfices notamment 

dans la douleur. (Re et al., 2007)(Gugliandolo et al., 2020) 
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Des études cliniques et pré-cliniques réalisées jusqu’à présent, démontrent que le PEA, en plus 

de présenter une bonne tolérance, présenterait également des effets bénéfiques dans de 

nombreux modèles d’inflammation et de douleur. (Clayton et al., 2021a) 

Une administration exogène de PEA pourrait alors être une stratégie prometteuse dans la prise 

en charge des maladies inflammatoires chroniques. (Clayton et al., 2021a)  

L’objectif de ce travail sera de présenter les connaissances actuelles concernant le PEA afin de 

mieux comprendre comment celui-ci est impliqué dans la résolution de l’inflammation. Pour ce 

faire, la pathophysiologie de l’inflammation aigue et chronique sera d’abord rappelée. Ensuite, 

les principaux effets de cette substance, ainsi que les mécanismes d’actions associés seront 

développés. Pour finir, sa tolérance et les problèmes liés à sa biodisponibilité seront également 

abordés. 

3 L’inflammation  

L’inflammation peut souvent être perçue comme une réaction nocive de l’organisme qu’il faut 

à tout prix interrompre. En effet, une réaction inflammatoire se caractérise d’une part, par des 

symptômes locaux de rougeur, de chaleur, de douleur et également d’œdème et d’autre part, 

par des effets systémiques comme de la fièvre qui peuvent également être présents. Ces 

différentes manifestations de l’inflammation peuvent donc rapidement inquiéter le patient.  

Cependant, cette réaction inflammatoire s’avère en fait tout à fait normale et utile car il s’agit 

de la réaction de défense de l’organisme à une infection ou à la présence de tissus endommagés. 

C’est donc un processus naturel et essentiel à la survie.  

Ceci est vrai, pour autant qu’il s’agisse d’une réaction inflammatoire aigue de courte durée et 

correctement contrôlée. En effet, dans certaines situations qui seront expliquées plus loin, la 

réaction inflammatoire peut persister et devenir chronique. Dans ce cas, elle n’est plus 

bénéfique pour l’organisme car elle risque de générer des effets délétères comme des dommages 

tissulaires importants ou être à l’origine du développement de certaines maladies comme 

l’asthme, le diabète de type 2, l’arthrite, les cancers, l’athérosclérose mais aussi les maladies 

neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer. (Kumar, V., Abbas, A.K. and Aster, J.C., 

2015)    
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3.1 L’inflammation aigue  

La réaction inflammatoire aigue est une réaction de défense de l’hôte qui se met en place 

rapidement et qui ne dure que quelques heures ou quelques jours.  

Il s’agit d’un processus complexe dont le rôle principal est joué par le système immunitaire et 

qui fait intervenir un grand nombre de médiateurs, de cellules et de récepteurs.  

Le but premier de l’inflammation est de se débarrasser de l’agent causal et ensuite de régénérer 

les tissus endommagés.  

Les causes possibles du déclenchement de cette réaction sont très diverses. Les stimuli 

infectieux de type bactériens, viraux, fongiques ou parasitaires sont les causes d’inflammations 

les plus courantes. Mais les cellules nécrotiques peuvent aussi émettre certaines molécules 

capables d’activer les mécanismes inflammatoires. Les substances étrangères et les maladies 

auto-immunes sont également impliquées dans ces phénomènes.  

L’inflammation se développe en différentes étapes qui sont expliquées ci-dessous.  

3.1.1 Reconnaissance du stimulus inflammatoire et initiation de la réponse 

immunitaire 

La reconnaissance d’un envahisseur, d’une substance étrangère ou de lésions tissulaires est la 

première étape de l’activation du processus inflammatoire. Ces stimuli sont directement perçus 

par les cellules sentinelles. Les sentinelles sont des cellules du système immunitaire qui résident 

en permanence dans les tissus et comprennent les macrophages, les cellules dendritiques, et les 

mastocytes. Ces cellules expriment à leur surface des récepteurs de l’immunité innée. Ce sont 

des récepteurs non spécifiques qui sont stimulés par des structures partagées par différentes 

classes de microbes. Ces structures particulières, appelées des motifs moléculaires associés aux 

pathogènes (PAMPs) sont en fait des molécules spécifiques de pathogènes qui ne sont pas 

présentes sur les cellules des mammifères. Il peut s’agir d’acide ribonucléique (ARN) double 

brin, de lipopolysaccharides de gram-, d’acide téichoïque de gram+ ou encore 

d’oligosaccharides riches en mannose. Les « damage-associated molecular pattern » (DAMPs), 

des protéines intracellulaires libérées lors de lésions tissulaires, peuvent également activer ces 

récepteurs. Les récepteurs les plus impliqués dans cette reconnaissance sont les toll-like 

receptors (TLRs). Ceux-ci sont aussi présents sur les cellules endothéliales, les cellules 

épithéliales et les neutrophiles.  
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Des récepteurs cytosoliques sont également présents et peuvent réagir à différentes molécules 

libérées lors d’une lésion cellulaire. L’acide urique, produit de dégradation de l’acide 

désoxyribonucléique (ADN), peut être un activateur de ces récepteurs.  

De nombreux autres récepteurs sont également impliqués dans la reconnaissance 

d’envahisseurs mais leur activation converge toujours vers une même action. La stimulation de 

ces récepteurs va activer des voies de signalisation en aval qui vont augmenter l’expression de 

gènes codant pour la synthèse de cytokines pro-inflammatoires dont les principales sont le 

facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), l’interleukine-1(IL-1) et l’interleukine-12 (IL-12).  

La libération de médiateurs pro-inflammatoires par ces cellules va permettre d’initier la réaction 

inflammatoire et d’activer les autres cellules impliquées dans ce processus. Un type de cellules 

qui sont particulièrement importantes sont les cellules endothéliales. En effet, elles sont 

impliquées dans la migration des leucocytes sanguins vers les tissus. Cette étape est essentielle 

pour la destruction des agents incriminés.  

3.1.2 Modifications vasculaires  

Afin de permettre cette migration des leucocytes vers le site inflammatoire, des modifications 

de la microcirculation sont nécessaires. Ces modifications consistent essentiellement en un 

changement du flux sanguin et de la perméabilité des vaisseaux. Ces deux phénomènes sont 

médiés par différentes molécules inflammatoires, libérées par les cellules immunitaires 

activées.   

Premièrement, une vasodilatation est générée par l’action de différents médiateurs sur le muscle 

lisse vasculaire. L’histamine est un des médiateurs pouvant jouer ce rôle. Cette vasodilatation 

se crée au niveau des veinules post-capillaires car c’est à cet endroit que le débit sanguin est le 

plus faible. Cela va entrainer une diminution du flux sanguin local et la création d’une stase. 

Celle-ci va permettre aux leucocytes circulants de s’accumuler et d’interagir avec les molécules 

d’adhésion exprimées par l’endothélium à cet endroit.  

Ensuite, l’augmentation de la perméabilité vasculaire est la seconde condition nécessaire pour 

l’extravasation des cellules sanguines dans les tissus. Cette augmentation de la perméabilité 

serait due principalement à la contraction des cellules endothéliales sous l’effet de l’histamine, 

la bradykinine et les leucotriènes. Des espaces interendothéliaux sont alors formés et facilitent 

la fuite de liquide et de cellules sanguines. Le détachement des cellules endothéliales 

nécrotiques suite à des lésions peut accentuer ce phénomène.  
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La vasodilatation et l’augmentation de la perméabilité vasculaire se traduisent par la présence 

d’une rougeur au site de l’inflammation.  

Cette rougeur est souvent accompagnée d’un œdème par un excès de liquide dans les tissus. 

L’augmentation de la perméabilité vasculaire permet également à un fluide de s’échapper de la 

circulation. Ce fluide, appelé exsudat, est riche en protéines, en débris cellulaires, en leucocytes 

et même parfois en microbes.  

3.1.3 Le recrutement des leucocytes au site de l’inflammation  

Ces différentes modifications vasculaires ont pour but de recruter les leucocytes au site 

enflammé afin de détruire le stimulus initial. Parallèlement à la vasodilatation et à 

l’augmentation de la perméabilité vasculaire, l’activation de l’endothélium par différentes 

cytokines pro-inflammatoires va permettre l’expression de molécules d’adhésion. Celles-ci 

vont pouvoir lier les leucocytes qui se sont accumulés le long de la paroi endothéliale suite à la 

diminution du flux sanguin. Les molécules d’adhésion impliquées sont les sélectines et les 

intégrines.  

Bien ancrés à la paroi vasculaire, les leucocytes vont ensuite devoir traverser l’endothélium. 

Cette traversée est appelée la diapédèse, et sera guidée par un gradient chimiotactique. Cela 

signifie qu’afin d’orienter les leucocytes dans la bonne direction, un gradient chimique de 

chimiokines est créé. Celles-ci sont des cytokines un peu particulières qui sont également 

produites par les cellules activées et qui vont avoir pour but d’attirer les leucocytes sur le site 

de l’inflammation. Les bactéries constituent des chimioattractants exogènes mais la plupart des 

chimiokines sont produites de manière endogène. Les principales molécules chimioattractantes 

endogènes sont l’IL-8, la fraction C5a du complément et les leucotriènes.  

Les leucocytes les plus impliqués dans cette migration sont les monocytes et les neutrophiles 

car ils possèdent une capacité de phagocytose et donc de destruction de la source inflammatoire.  

La nature de l’infiltrat inflammatoire est d’abord majoritairement occupée par les neutrophiles 

mais la tendance s’inverse rapidement car leur survie dans les tissus est faible. Après 24h, ce 

sont les monocytes qui deviennent les plus abondants car ils peuvent se différencier en 

macrophages et y survivre plus longtemps.  



11 

 

3.1.4 La phagocytose  

Les macrophages et les neutrophiles, étant arrivés à destination, vont s’activer par la présence 

de médiateurs inflammatoires déjà présents sur le site mais également via de multiples 

récepteurs qui vont reconnaitre l’agent à détruire.  

Les phagocytes émettent alors simplement des pseudopodes afin d’engloutir la substance 

étrangère. Celle-ci se retrouvera dans un phagolysosome et sera détruite par des espèces 

réactives de l’oxygène et de l’azote et par des enzymes lysosomales. Ces substances ont, certes, 

une bonne action antimicrobienne mais induisent également des dommages tissulaires lorsque 

le contenu du phagolysosome est libéré dans le milieu extracellulaire. Dans certains cas où les 

particules rencontrées sont trop grosses à phagocyter, les leucocytes vont déverser directement 

les enzymes lysosomales et les espèces réactives dans le milieu extracellulaire. Cela a pour 

conséquence d’empirer les dommages causés aux tissus sains environnants.  

Ce sont souvent ces dommages qui vont activer les fibres nociceptives et induire la douleur.  

Le système immunitaire adaptatif peut aussi jouer un rôle dans l’élimination du pathogène. Une 

fois activées par la stimulation de leur récepteur TLR et par la libération de médiateurs 

inflammatoires, les cellules présentatrices d’antigènes peuvent migrer jusque dans les organes 

lymphoïdes secondaires afin d’y rencontrer les lymphocytes naïfs. En effet, l’activation des 

cellules dendritiques et des macrophages vont favoriser l’expression du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) de type 2 à leur surface afin de présenter le peptide étranger aux 

lymphocytes T naïfs. Ceux-ci vont alors s’activer et vont rejoindre les tissus afin d’aider à se 

débarrasser de la cause.  

Les cellules présentatrices d’antigènes peuvent aussi présenter l’antigène en entier aux 

lymphocytes B afin que ceux-ci s’activent également. Grâce à l’aide des lymphocytes T, ils 

pourront se différencier en plasmocytes sécréteur d’anticorps spécifiques de l’agent infectieux.  

3.1.5 La régénération des tissus endommagés 

Après l’élimination du stimulus inflammatoire, la seconde fonction essentielle de 

l’inflammation est la réparation des tissus endommagés. Ces dommages peuvent provenir à la 

fois de la cause toxique mais également de la réaction inflammatoire en elle-même. Ce 

processus a pour but de restaurer les fonctions et l’architecture tissulaire.  

Suivant la gravité de la lésion et le tissus atteint, deux voies de réparation sont possibles.  



12 

 

En effet, la réparation des tissus faiblement lésés et ayant une capacité proliférative intrinsèque 

se fera préférentiellement via un processus de « régénération ». Tandis que des lésions plus 

profondes ou des dommages touchant des tissus non prolifératifs devront subir un processus de 

cicatrisation afin de maintenir la fonctionnalité du tissu.  

La régénération est donc un processus qui requière dans un premier temps la prolifération des 

cellules présentes sur le site inflammatoire à savoir les cellules souches ainsi que les cellules 

présentes dans les tissus ayant résisté à l’inflammation. Dans un second temps, la prolifération 

des cellules endothéliales sera également capitale pour permettre la formation de nouveaux 

vaisseaux. L’ensemble de ces cellules seront stimulées par des facteurs de croissance qui seront 

majoritairement produits par les macrophages mais également par les cellules épithéliales.  

Les macrophages seraient tout aussi importants dans la réaction inflammatoire que dans la 

réparation des tissus. Cependant, chacune de ces deux fonctions seraient jouées par des 

macrophages différents. Les macrophages peuvent être activés selon la voie « classique » qui 

permettra de potentialiser ses capacités de phagocytose et de libération de cytokines pro-

inflammatoires. A contrario, le macrophage activé par la voie « alternative » est utile dans la 

réparation des tissus par sa capacité à sécréter des facteurs de croissance. Celui-ci permet 

également de stimuler les fibroblastes à produire du collagène.  

Comme dit précédemment, la régénération ne peut s’appliquer qu’à certains types de tissus. En 

effet, les tissus concernés sont dit « labiles » et « stables ». Les tissus labiles sont en division 

continue et sont donc remplacés en permanence. Les tissus stables sont des tissus qui ne 

prolifèrent qu’en cas de lésion et dont les capacités régénératrices sont limitées. Cela signifie 

que les tissus labiles peuvent se régénérer complètement alors que les tissus stables 

nécessiteront dans certains cas un complément de tissus fibreux afin de combler les défauts qui 

ne peuvent pas être corrigés par la régénération.  

Ce dépôt de tissus fibreux est impliqué dans la cicatrisation. Celui-ci est souvent présent dans 

les tissus « permanents », et dans les lésions plus profondes ou chroniques. Les tissus 

permanents sont formés de cellules complètement différenciées qui ne prolifèrent jamais. Dans 

ces conditions, la régénération est impossible et les lésions seront comblées par du tissu 

conjonctif.  

Le processus de cicatrisation commence par la formation de nouveaux vaisseaux sanguins sous 

l’influence du facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (VEGF). Ensuite, un tissu de 
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granulation fera son apparition. Celui-ci est composé de nombreux fibroblastes, de tissus 

conjonctifs lâche, de vaisseaux sanguins et de leucocytes. Enfin, un remodelage a lieu afin de 

réorganiser le tissu conjonctif présent et d’en générer une cicatrice plus stable. Ces différents 

évènements sont médiés par la libération du facteur de croissance transformant bêta (TGF-b) 

par les macrophages. Cette cytokine va stimuler la prolifération des fibroblastes, et donc le 

dépôt de collagène.  

3.1.6 La terminaison de l’inflammation  

Une fois que le stimulus inflammatoire a été éliminé par le système immunitaire, la réaction 

inflammatoire peut prendre fin.  

Cette étape se caractérise par la dégradation des médiateurs inflammatoires, et la mort des 

leucocytes activés dans les tissus. L’inflammation s’atténue alors progressivement, laissant les 

processus anti-inflammatoires prendre le dessus. En effet, il y a un switch dans la nature des 

médiateurs libérés. D’une part, les médiateurs dérivés de l’acide arachidonique ne sont plus 

majoritairement représentés par les prostaglandines et leucotriènes mais par les lipoxines. 

Celles-ci présentent des propriétés anti-inflammatoires car elles inhibent le recrutement des 

leucocytes. D’autres part, les cytokines impliquées dans le développement de l’inflammation 

sont remplacées par des cytokines anti-inflammatoires tels que le TGF-b et l’IL-10. Cette 

dernière inhibe la production d’IL-12 et de TNF-a par les macrophages et les cellules 

dendritiques. 

Les mécanismes de défenses de l’hôte étant assez puissants, il est essentiel que l’inflammation 

soit contrôlée et contrebalancée par des mécanismes anti-inflammatoires afin d’éviter tout 

dommages excessifs aux tissus.  

Malheureusement, comme dit précédemment, dans certains cas la réaction inflammatoire est 

mal contrôlée et peut persister plus longtemps. L’inflammation aigue évolue alors vers un 

processus chronique.  

3.2 Inflammation chronique  

L’inflammation chronique est définie comme étant une réaction inflammatoire persistante 

d’une durée de quelques semaines, voire de quelques mois. Les étiologies des réactions 

inflammatoires chroniques sont multiples et celles-ci ne sont pas forcément précédées d’une 

inflammation aigue.  
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Le développement de l’inflammation chronique peut être la conséquence d’une non résolution 

de l’inflammation, notamment lorsque le système immunitaire n’arrive pas à se débarrasser de 

l’agent infectieux. C’est le cas de certaines maladies difficiles à éradiquer.  

Par ailleurs, des réactions excessives ou inappropriées du système immunitaire peuvent 

également être la cause du développement d’inflammations chroniques. C’est le cas des 

maladies auto-immunes et des réactions allergiques. Dans le premier cas, la réaction 

immunitaire est dirigée vers les tissus de l’hôte, créant des lésions tissulaires chroniques et donc 

des inflammations. En ce qui concerne les allergies, c’est un antigène particulier qui va activer 

le système immunitaire. Mais dans les deux cas, il s’agit d’une réaction immunitaire contre des 

antigènes inoffensifs. Cette réaction est donc inutile et va générer des épisodes répétés 

d’inflammation.  

Alors que l’inflammation aigue est caractérisée par un œdème, des modifications vasculaires et 

une infiltration de neutrophiles, l’inflammation chronique diffère légèrement de cette 

présentation.  

D’abord, la réaction aigue de l’inflammation est une réaction immunitaire innée tandis que 

l’inflammation chronique fait intervenir le système immunitaire adaptatif par la présence de 

lymphocytes. En effet, les tissus sont majoritairement occupés par les macrophages mais on y 

retrouve également des lymphocytes T et des plasmocytes producteurs d’anticorps. La présence 

massive de macrophages explique la destruction importante des tissus dans les réactions 

chroniques. Lors de la phagocytose, ceux-ci libèrent également des cytokines inflammatoires 

et des enzymes lysosomales qui attaquent malencontreusement les cellules de l’hôte. Cette 

destruction importante des tissus s’accompagne donc également d’une réparation des tissus par 

un dépôt de tissus conjonctif. Par conséquent, la fibrose est une caractéristique importante de 

l’inflammation chronique.  

La présence de mastocytes et d’angiogenèse sont également des caractéristiques importantes de 

l’inflammation chronique.  

L’activation mutuelle des macrophages et des lymphocytes génèrerait un cycle d’amplification 

qui maintiendrait la réaction inflammatoire chronique. (Kumar, V., Abbas, A.K. and Aster, J.C., 

2015) 



15 

 

3.3 Positionnement des traitements actuels contre l’inflammation  

L’inflammation aigue peut facilement être contrôlée par l’administration d’AINS. Leur 

efficacité est très bonne mais ils peuvent néanmoins induire certains effets indésirables comme 

des lésions gastro-intestinales et rénales, et des risques hémorragiques. Ces effets sont surtout 

présents lors d’une prise chronique du médicament ou lors de son administration concomitante 

avec des corticoïdes, de l’aspirine, de l’alcool ou des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la 

sérotonine (ISRS). (“CBIP, ibuprofen,” 2022) 

L’acide acétylsalicylique à forte dose peut également avoir un effet anti-inflammatoire. 

Cependant, une administration si forte d’aspirine n’est pas recommandée. Par conséquent, afin 

d’agir sur l’inflammation, ce sont les AINS qui présentent la meilleure balance bénéfice-

risque.(“CBIP, acide acétylsalicylique,” 2022) 

Les Coxibs ont également été développés dans le but de lutter contre l’inflammation. Ce sont 

des inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase de type 2 (COX2), contrairement aux AINS et à 

l’acide acétylsalicylique qui inhibent les deux types de cyclooxygénases de manière non 

sélective. Même si, au début, cette stratégie semblait être meilleure, elle s’avère en fait plus 

dangereuse. En effet, en ne ciblant que la cox2, on inhibe la libération de prostacycline (PGI2) 

sans modifier la synthèse de thromboxane (TXA2). Or la PGI2 est antiagrégante, alors que le 

TXA2 est pro-agrégant. Ces médicaments font pencher la balance vers un environnement pro-

agrégant et mettent le patient à risque thrombotique.(“CBIP, étoricoxib,” 2022) 

L’inflammation chronique nécessite généralement des traitements plus puissants. Parmi ceux-

ci, on retrouve les corticoïdes, les anticorps monoclonaux, et les DMARDs.  

Les corticoïdes sont des immunosuppresseurs ayant des effets anti-inflammatoires. Ces effets 

sont médiés par l’activation de l’annexine 1 par les glucocorticoïdes, ayant pour effet d’inhiber 

la phospholipase A2. Les glucocorticoïdes donnent de très bons résultats en tant qu’anti-

inflammatoires mais leurs effets indésirables importants limitent leur utilisation à une quinzaine 

de jours. Parmi ces effets indésirables, on peut citer l’hypokaliémie, l’hyperglycémie, 

l’ostéoporose, la rétention hydrosodée, l’insuffisance surrénalienne secondaire. (“CBIP, 

hydrocortisone,” 2022)  

En ce qui concerne les anticorps monoclonaux, on peut citer les anti-lymphocytes, les anti-TNF 

et les inhibiteurs d’interleukines. Ces médicaments n’ont pas la même cible mais vont tous avoir 

pour conséquence de diminuer le processus inflammatoire. Ces différentes molécules vont 
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induire des effets indésirables souvent graves comme des toxicités hématologiques, un risque 

accru d’infections et de cancer. (“CBIP, azathioprine,” 2022)(“CBIP, rituximab,” 2022)  

(“CBIP | Anakinra,” 2022) Les DMARD induisent les mêmes types d’effets indésirables mais 

possèdent des mécanismes d’action différents. Les DMARD comprennent trois molécules, le 

léflunomide, le méthotrexate et l’hydroxychloroquine. Le 1er inhibe la synthèse d’ADN et donc 

inhibe la prolifération des lymphocytes. Le méthotrexate est un anti-folique empêchant 

également la synthèse d’ADN et la prolifération cellulaire. Et enfin, l’hydroxychloroquine 

inhibe le récepteur TLR des cellules dendritiques afin de diminuer la présentation des 

antigènes.(“CBIP, méthotrexate,” 2022)(“CBIP, léflunomide,” 2022) 

Un tableau reprenant ces différentes informations en détails se trouve en Annexe 1 de ce travail.  

En conclusion, les traitements actuels utilisés dans l’inflammation induisent de nombreux effets 

indésirables qui peuvent même parfois être assez graves. Par conséquent, le développement de 

nouveaux médicaments anti-inflammatoires présentant moins d’effets indésirables pourrait 

s’avérer bénéfique. 

4 Les lipides  

4.1 Généralités  

Tout d’abord, il s’avère intéressant de revenir sur la compréhension de ce qu’est un lipide.  

Au vu de la grande diversité de ces molécules sans grande parenté au niveau structural, 

fonctionnel, et biochimique, les lipides sont caractérisés sur base de leur solubilité. En effet, on 

peut les définir vaguement comme étant des molécules organiques insolubles dans l’eau mais 

solubles dans les solvants organiques apolaires comme l’éther ou le chloroforme. Les lipides 

forment donc une famille très complexe. (“Les lipides - Cours magistral dispensé en licence 

biologie. - Les lipides Chapitre 7,” n.d.) (G.Muccioli, n.d.) 

Au sein de l’organisme, les lipides jouent trois rôles essentiels. D’abord, ils ont une fonction de 

structure car ils sont les composants majoritaires des membranes cellulaires. Ils ont une grande 

capacité de stockage énergétique. Et enfin, ils ont un rôle de signalisation. Ces derniers sont 

alors appelés des médiateurs lipidiques. Ce sont ceux-là qui seront abordés au cours de ce 

travail.  

Ces médiateurs lipidiques peuvent avoir des effets fort différents en fonction de leur complexité 

structurelle et de leur solubilité.  
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Un lipide peut générer une multitude d’effets pharmacologiques différents car sa liaison avec 

le récepteur peut activer différentes voies de signalisation en aval. (Alhouayek et al., 2021) 

(G.Muccioli, n.d.) 

4.2 Les lipides bioactifs  

Les lipides bioactifs, également appelés médiateurs lipidiques, sont impliqués dans la régulation 

de nombreux processus physiologiques. Ils occupent également une place importante dans 

toutes les étapes de l’inflammation, allant de son initiation à sa résolution.  

Parmi la multitude de médiateurs lipidiques, certains ont été largement étudiés pour leur 

implication dans l’inflammation, notamment les eicosanoïdes, les médiateurs spécialisés pro-

résolutifs, les lysophospholipides, ainsi que les endocannabinoïdes et les N-acyléthanolamines 

(NAE).(Gomez-Larrauri et al., 2020) 

a) Les eicosanoïdes forment une famille de lipides bioactifs synthétisés par l’action de la 

phospholipase A2 sur les phospholipides membranaires afin d’en extraire l’acide 

arachidonique. Celui-ci sera pris en charge par différentes enzymes. L’action des 

cyclooxygénases de type 1 et 2 va produire les prostaglandines. Alors que l’action des 

lipoxygénases sur l’acide arachidonique va permettre la synthèse des leucotriènes et des 

lipoxines. Ces molécules sont surtout impliquées dans l’initiation et le maintien de 

l’inflammation, à l’exception des lipoxines. En effet, les prostaglandines agissent 

comme amplificateurs de cytokines et les leucotriènes sont de puissants 

chimioattractants des leucocytes et des lymphocytes.(Gomez-Larrauri et al., 2020)  

 

b) Les médiateurs pro-résolutifs sont synthétisés à partir de différents lipides polyinsaturés. 

Les lipoxines (LXA4 et LXB4) sont formées à partir de l’acide arachidonique. Les 

résolvines, les protectines et les marésines sont, elles, produites à partir d’acides gras de 

type w3 comme l’acide eicosapentaénoïque (EPA), ou l’acide docosahexaénoïque 

(DHA). Ces médiateurs vont diminuer l’infiltration de neutrophiles, la différenciation 

des monocytes en macrophages et vont favoriser la phagocytose des neutrophiles morts. 

Ils vont donc avoir pour effet de diminuer l’inflammation et de promouvoir 

l’homéostasie. (Alhouayek et al., 2021) (Gomez-Larrauri et al., 2020) 
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c) Les lysophospholipides comprennent deux groupes de molécules, les 

lysosphingolipides et les lysoglycérophospholipides.  

- Les céramides, les sphingosines et leurs produits de phosphorylation, la 

céramide-1-phosphate (C1P) et la sphingosine-1-phosphate (S1P) sont les 

représentants majoritaires des lysosphingolipides. Ces molécules sont 

impliquées dans l’activation, la différentiation et le trafic des cellules 

immunitaires. Cependant, le rôle de chaque sphingolipide dépend de son 

environnement. Les effets biologiques de ces molécules peuvent donc être 

contrastés. Néanmoins, de manière simplifiée les céramides et les sphingosines 

seraient pro-inflammatoires alors que la C1P et la S1P auraient des effets anti-

inflammatoires. En effet, la C1P aurait la capacité de diminuer la production de 

cytokines et de chimiokines pro-inflammatoires, de diminuer le trafic de 

neutrophiles et d’augmenter la production de l’IL-10. En activant la 

phospholipase A2 il aurait également la possibilité d’augmenter la production 

d’eicosanoïdes. Toutefois, en fonction du type d’eicosanoïdes produits et du 

contexte, la C1P peut avoir des effets anti ou pro-inflammatoires.  La S1P aurait, 

par contre, des effets pro-inflammatoires dans les maladies inflammatoires 

intestinales.  

- Les lysoglycérophospholipides sont, eux, représentés majoritairement par la 

lysophosphatidylcholine (LPC) et l’acide lysophosphatidique (LPA). Ils sont 

formés par des hydrolyses successives des glycérophospholipides 

membranaires, notamment par les phospholipases A1 et A2 et la 

lysophospholipase D. De manière générale, la LPC et la LPA auraient des effets 

pro-inflammatoires en activant la cox2 et en induisant un effet chimiotactique 

sur les cellules inflammatoires comme les macrophages, les lymphocytes T ou 

les cellules NK. (Leuti et al., 2020) (Alhouayek et al., 2021).  

 

d) Les endocannabinoïdes sont des lipides endogènes dont les deux molécules principales 

sont le 2-arachidonoyl glycerol (2-AG), et l’arachidonoyléthanolamine ou anandamide 

(AEA). Ces molécules sont caractérisées par une action directe sur les récepteurs 

cannabinoïdes CB1 et CB2.  (Chiurchiù et al., 2018)  

Le système endocannabinoïde comprend les cannabinoïdes endogènes, leurs récepteurs 

et les enzymes impliquées dans leur synthèse, leur transport et leur dégradation.  
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Il s’agit d’un système de signalisation lipidique qui est impliqué dans les réponses 

adaptatives de l’organisme face à un environnement stressant ou à la présence de stimuli 

nocifs. En effet, les médiateurs endogènes appartenant à cette famille sont synthétisés à 

la demande lorsque des conditions inflammatoires sont présentes. (Leuti et al., 2020)  

Les récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 peuvent être la cible de différents ligands. 

Ceci permet alors une activation de différentes voies de signalisation en aval et de 

générer de multiples effets biologiques. Cependant, les effets de ces lipides bioactifs 

seraient majoritairement anti-inflammatoires. (Alhouayek et al., 2021)(Lu and Mackie, 

2021)  

En effet, ces lipides auraient la capacité de réguler les processus inflammatoires en 

activant les mécanismes de résolution pro-homéostasiques de l’organisme. (Leuti et al., 

2020). Néanmoins, certains articles, dont un écrit par Valerio Chiurchiù, auraient mis 

en avant des effets contradictoires de ces molécules puisque l’AEA aurait montré des 

effets anti-inflammatoires en diminuant la prolifération des lymphocytes T et B, alors 

que le 2-AG aurait montré à la fois des effets pro et anti-inflammatoires. Ces études ont 

donc montré que les endocannabinoïdes pouvaient exercer des effets différents en 

fonction du contexte et de l’environnement dans lequel ils se trouvent. (Leuti et al., 

2020)(Chiurchiù et al., 2015).  

Figure 1: métabolisme des principaux lipides bioactifs (Alhouayek et al., 2021) 

 

Les NAE, dont fait partie le PEA, sont également appelées des « molécules apparentées aux 

endocannabinoïdes » car elles partagent les mêmes voies métaboliques que l’AEA mais 

n’agissent pas directement sur les récepteurs aux cannabinoïdes. (Alhouayek et al., 2021) 
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5 Le PEA 

5.1 Structure  

Le PEA est donc un lipide bioactif faisant partie des NAE dont le nom complet est le N -(2-

hydroxyéthyl) esadécanamide.(PubChem, 2022) Il s’agit d’un amide d’acide gras et plus 

précisément un éthanolamide de l’acide palmitique. L’acide palmitique est un acide gras saturé 

à 16 atomes de carbones. La structure du PEA peut être séparée en deux parties, le N-acyl et la 

partie éthanolamine. (PubChem, 2022), (D’Amico et al., 2020) (Rankin and Fowler, 2020) 

Figure 2: structure du PEA (Rankin and Fowler, 2020) 

 

5.2 Métabolisme des NAE 

Les NAE sont produites « à la demande » par de nombreuses cellules de l’organisme. Cela 

signifie que, contrairement aux neurotransmetteurs classiques, les NAE ne sont pas stockées 

dans des vésicules synaptiques en attendant leur exocytose dans le milieu extracellulaire. 

(D’Amico et al., 2020) 

Les concentrations endogènes de ces molécules sont finement régulées par les enzymes 

impliquées dans leur synthèse et leur dégradation. Cependant, les niveaux endogènes de ces 

lipides sont augmentés dans certaines conditions pathophysiologiques liées à l’inflammation 

comme la colite ulcéreuse ou la sclérose en plaques. (Cordaro et al., 2020)(Clayton et al., 2021a) 

Ces augmentations auraient pour but de contrecarrer la réaction inflammatoire et de la diminuer. 

C’est ainsi qu’un déficit en PEA pourrait contribuer au développement de maladies 

inflammatoires. (Ueda et al., 2010), (Gugliandolo et al., 2020) (Clayton et al., 2021a) 

La production des NAE impliquerait différentes voies de synthèse. En effet, la voie classique, 

dépendante de l’enzyme N-acyl-phosphatidyle-éthanolamine-selective phospholipase D 

(NAPE-PLD) serait la voie préférée pour la synthèse des NAE saturés ou monoinsaturés. Alors 

que la voie alternative, indépendante de la NAPE-PLD, permet la synthèse des NAE 

polyinsaturés. (Ueda et al., 2010) 
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Le PEA étant un NAE saturé, sa synthèse dépendra de la voie classique. Cette voie a été 

découverte par Schmid et ses collègues en 1979. Selon ce procédé, le PEA est produit à partir 

d’un précurseur phospholipidique membranaire qui est le phosphatidyléthanolamine (PtdEtn 

dans la figure 4 et PE dans la figure 5). Celui-ci va d’abord subir une réaction de transacylation 

par la Ca2+ dependent N-acyltransferase (Ca-NAT). Cette réaction implique le transfert d’un 

groupement palmitoyl d’un autre phospholipide sur une amine du phosphatidyléthanolamine 

afin de créer le N-palmitoyl-phosphatidyléthanolamine (NAPE ou NPPE dans ce cas). 

(Petrosino and Di Marzo, 2017)(D’Amico et al., 2020) 

La réaction de synthèse se poursuit ensuite par l’hydrolyse de la liaison phosphodiester du 

NAPE par la NAPE-PLD afin de former directement le PEA et de l’acide phosphatidique. 

(Rankin and Fowler, 2020), (Petrosino and Di Marzo, 2017), (Gugliandolo et al., 2020), (Ueda 

et al., 2010), (Mock et al., 2022). 

Ces deux enzymes clés auraient une activité plus importante dans le cerveau, générant des 

quantités plus importantes de PEA au niveau du système nerveux central (SNC). (Ueda et al., 

2010) 

Figure 3: synthèse et dégradation du PEA. (Rankin and Fowler, 2020) 

 

La voie alternative de synthèse est médiée par d’autres types d’enzymes et fait intervenir des 

intermédiaires de synthèse comme la N-acyl-lyso phosphatidyléthanolamine (Lyso-NAPE) ou 

le glycérophospho N-acyléthanolamine (GP-NAE). Puisque cette voie n’est pas empruntée pour 

la synthèse du PEA, elle ne sera pas détaillée dans ce travail. (Ueda et al., 2010) 

 



22 

 

Figure 4: les différentes voies de synthèse et de dégradation des NAEs. Abréviations :NAPE=N-
acylphosphatidylethanolamine ; PE= phosphatidylethanolamine ; PC= phosphatidylcholine ; PLA2G4E =phospholipase 
A2 group IV E ;NAPE-PLD= NAPE phospholipase D ; FAAH= Fatty acid amide hydrolase (FAAH) ; FA= fatty acids ; 
PLAAT1-5 = phospholipase/acyltransferase 1-5 ; ABHD4 = α,β-hydrolase domain 4 ; GDE1,4 or 7 = 
glycerophosphodiesterase 1,4 or 7; PLC = phospholipase C; PTPN22 = protein tyrosine phosphatase non receptor type 22; 
SHIP1 = phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate 5-phosphatase 1 ; NAAA = N-acylethanolamine acid amidase; GP-NAE = 
glycerophospho-N-acylethanolamine; LPA = lysophosphatidic acid; PA = phosphatidic acid; DAG = diacylglycerol; G3P = 
glycerol-3-phosphate; pNAE = phospho-N-acylethanolamine.. (Mock et al., 2022) 

 

La dégradation des NAEs peut se faire via deux enzymes hydrolytiques, la fatty acid amide 

hydrolase (FAAH) et la N-acylethanolamine-hydrolyzing acid amidase (NAAA). Les deux 

enzymes génèrent les mêmes produits de dégradation, qui sont un acide gras et une 

éthanolamine. Cependant, ces enzymes possèdent des particularités. La FAAH est une 

hydrolase à sérine. Et celle-ci est plus spécifique de l’AEA plutôt que des NAEs saturés et 

monoinsaturés. Alors que la NAAA est une hydrolase à cystéine qui est localisée dans les 

lysosomes des cellules du système immunitaire. Cette enzyme prend en charge spécifiquement 

les NAEs saturés, c’est-à-dire le PEA. La dégradation du PEA va donc produire de l’acide 

palmitique et une éthanolamine. (Mock et al., 2022) 

5.3 Le PEA et ses actions au sein de l’organisme  

5.3.1 Historique 

La découverte du PEA a commencé au début des années 40 lorsque des chercheurs ont remarqué 

qu’une supplémentation en jaune d’œuf permettait de réduire les symptômes liés au rhumatisme 

articulaire. Peu de temps après, ces mêmes activités ont été démontrées pour l’huile d’arachide 
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et la lécithine de soja. C’est en 1957 que le PEA a enfin pu être isolé et proposé comme la 

substance responsable de ces effets anti-inflammatoires et anti-allergiques. Par après, ils ont 

également identifié cette molécule chez les mammifères, soutenant donc la nature endogène de 

cette substance. Les premières études cliniques sur l’homme ont été menées au début des années 

70. Des études cliniques en double aveugle ont notamment évalué l’efficacité du PEA sous le 

nom d’Impulsinâ et ont constaté que cette molécule permettait de réduire la gravité et la durée 

des symptômes de la grippe.(Mašek et al., 1974)(LoVerme et al., 2005)(Keppel Hesselink et 

al., 2013) Cela lui a valu une utilisation clinique dans les maladies respiratoires aigues dans 

l’ancienne Tchécoslovaquie. Quelques années après sa mise sur le marché, le PEA y a été retiré 

pour des raisons inconnues mais indépendantes de la toxicité. Après ce retrait, le PEA est 

doucement tombé en désuétude car son mécanisme d’action ne parvenait pas à être élucidé et 

restait donc un mystère. Cette stase dans la recherche clinique a duré une vingtaine d’années 

jusqu’à ce qu’en 1993, Rita Levi-Montalcini et son équipe découvrent les bases du mécanisme 

d’action qui confère au PEA ses effets anti-inflammatoires.   

Ce regain d’attention pour le PEA a motivé les scientifiques à inclure cette molécule dans de 

nombreuses études afin de mieux caractériser son rôle au sein de l’organisme. (LoVerme et al., 

2005).  

Les sections suivantes de ce travail seront notamment consacrées à la présentation des résultats 

de ces études, démontrant alors les principaux effets du PEA et les mécanismes d’actions qui 

lui sont associés.  

5.3.2 Actuellement qu’en est-il du PEA ?  

En l’état des connaissances actuelles, le PEA peut être décrit comme étant un lipide endogène 

ayant la capacité de réguler les processus inflammatoires en activant les mécanismes 

prohoméostasiques naturels du corps. Comme expliqué précédemment, l’inflammation doit 

impérativement rester sous contrôle car une réaction inflammatoire excessive et persistante 

devient nocive pour l’organisme. Ce contrôle est exercé, entre autres, par la potentialisation des 

voies anti-inflammatoires par le PEA via différents mécanismes d’action. (Re et al., 2007) 

(Gugliandolo et al., 2020) 

Ce rôle du PEA est soutenu par de nombreuses études démontrant une augmentation des 

niveaux endogènes de ce lipide bioactif lors de la présence de facteurs de stress comme des 

lésions tissulaires. (Gugliandolo et al., 2020) (Skaper et al., 2014)(LoVerme et al., 2005) 
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En effet, ceci a notamment été observé dans les tissus ischémiés lié à un infarctus du myocarde 

chez le chien, dans des modèles cellulaires soumis à des irradiations aux UV mais également 

dans la peau de patients atteints de dermatite atopique. (Gugliandolo et al., 2020) L’inhibition 

de la dégradation du PEA entrainant des effets anti-inflammatoires prouve d’autant plus son 

implication dans les mécanismes de protection endogène de l’organisme. (Skaper et al., 2014) 

Néanmoins, cette tendance n’est pas toujours vraie puisque, à l’inverse, certains modèles 

d’inflammation chronique comme la polyarthrite rhumatoïde ou l’arthrose démontrent des 

niveaux de PEA endogènes anormalement bas par rapport aux sujets sains. (Skaper et al., 

2014)(Zhu et al., 2011)(Skaper and Facci, 2012)(Petrosino and Schiano Moriello, 2020) 

L’hypothèse la plus acceptée à ce jour concernant ces observations serait que la synthèse de 

PEA augmente dans les tissus subissant des agressions afin de déclencher un signal d’arrêt 

précoce et de contrecarrer les processus inflammatoires. Par conséquent, des niveaux de PEA 

endogènes inadéquats ne seraient pas suffisants pour faire face à la cascade inflammatoire et 

contribueraient alors au développement de la maladie. (Gugliandolo et al., 2020) 

Dans ce contexte, une supplémentation exogène en PEA permettrait de rétablir les conditions 

homéostasiques du corps en réquisitionnant les mécanismes anti-inflammatoires naturels. 

(Gugliandolo et al., 2020) (Skaper et al., 2014) 

5.3.3 Les différents effets du PEA basés sur des études cliniques et précliniques 

Depuis une trentaine d’années, le PEA est au centre de nombreuses études cliniques réalisées 

sur les animaux et sur l’homme. Les domaines de recherches portant sur le PEA se sont élargis 

à de multiples pathologies, faisant ainsi de cette molécule une des substances naturelles les plus 

étudiées. (Re et al., 2007) (Gugliandolo et al., 2020) 

Dans ces travaux, le PEA s’est vu attribué énormément d’effets thérapeutiques. Cependant, la 

majorité des essais se sont focalisés sur les pathologies inflammatoires, sur la douleur et la 

neuroinflammation, faisant de ces pathologies les indications les plus documentées du PEA. 

(Clayton et al., 2021a) (Artukoglu et al., 2017) (Impellizzeri et al., 2015) (Papetti et al., 2020)  

5.3.3.1 Ses effets dans l’inflammation  

Les processus inflammatoires se retrouvent au cœur de nombreuses pathologies, c’est pourquoi 

les études cliniques et pré-cliniques portent sur une large gamme de maladies. Dans chacune de 
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celles-ci, l’efficacité du PEA a été attribuée à ses capacités à réduire l’inflammation en ciblant 

différents acteurs impliqués dans ces réactions immunitaires.  

En effet, la plupart des modèles inflammatoires étudiés chez les rongeurs ont permis de 

démontrer que l’administration exogène de PEA avait la capacité de réduire significativement 

les taux de cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a, l’IL-1, ou l’IL-6. (Impellizzeri et 

al., 2016)(D’Amico et al., 2020) L’activation et la dégranulation des mastocytes étaient 

également diminuées, ainsi que les taux d’autres médiateurs inflammatoires comme l’oxyde 

nitrique synthase inductible (iNOS) ou la COX2. (Impellizzeri et al., 2015) Cette baisse des 

cytokines pro-inflammatoires par le PEA, notamment le TNF-a et l’IL-6, ont également été 

observés dans une étude humaine. (Pickering et al., 2022) Une méta-analyse portant sur des 

études cliniques randomisées et contrôlées a confirmé la capacité du PEA à réduire l’activation 

des mastocytes et les taux de iNOS et de COX2 chez l’homme. (Artukoglu et al., 2017) 

Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin :  

Les maladies inflammatoires intestinales comme la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse sont 

également des indications potentielles du PEA. Ces pathologies sont caractérisées par une perte 

de la tolérance du système immunitaire envers le microbiote intestinal et les antigènes 

alimentaires, donnant des déséquilibres dans l’homéostasie intestinale. Une inflammation 

persistante finit alors par s’installer. (Clayton et al., 2021a) Dans un modèle murin de colite, 

l’administration de PEA aurait induit une diminution de l’infiltration de neutrophiles et une 

réduction de la perméabilité de la barrière intestinale liée à l’inflammation. Une régénération 

des cellules coliques et une réduction de l’œdème auraient également été observé.(Borrelli et 

al., 2015) Une autre étude portant sur des modèles murins de la maladie de Crohn, a démontré 

qu’une administration exogène de PEA permettait de réduire la diarrhée, la production de 

cytokines pro-inflammatoires mais également les signes microscopiques et macroscopiques de 

l’inflammation liée à cette maladie. Dans cette étude, M.Alhouayek et al ont observé des effets 

similaires lors d’une inhibition de la NAAA. En effet, cette inhibition avait permis d’augmenter 

les niveaux endogènes de PEA. (Al Houayek, 2014) 

Une étude clinique randomisée, contrôlée et en double aveugle aurait également mis en 

évidence la capacité du PEA à rétablir la perméabilité intestinale. Celle-ci rajoute que cet effet 

pourrait se baser sur la modulation des niveaux de récepteurs présents dans la muqueuse tel que 

les aquaporines (AQP). Ceci n’est encore qu’une hypothèse et n’est pas clairement démontrée. 

(Couch et al., 2019)  
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Les allergies  

Les pathologies allergiques comme la dermatite allergique sont des maladies caractérisées par 

une inflammation et une infiltration de cellules inflammatoires. Ces effets sont liés à une 

activation importante des mastocytes qui libèrent de nombreux médiateurs comme l’histamine, 

des cytokines tels que le TNF-a et l’IL-1 et des chimiokines. La capacité du PEA à réduire de 

manière significative l’activation et la dégranulation des mastocytes lui confère d’importantes 

actions anti-allergiques. Cette action permet donc de diminuer les symptômes visibles des 

allergies comme l’œdème, l’érythème, le prurit, et l’hyperplasie épidermique. Cependant, peu 

d’études permettent de démontrer l’activité anti-allergique du PEA chez l’homme. En effet, ces 

observations se basent sur des modèles murins et des études cliniques supplémentaires seraient 

donc nécessaires pour confirmer cet effet. (Sasso et al., 2018, p. 0) (Clayton et al., 2021a) 

Action antivirale 

Déjà dans les années 70, l’efficacité du PEA dans la grippe avait été démontrée par quelques 

études menées chez des volontaires. (Mašek et al., 1974)(Clayton et al., 2021a) Ceci est toujours 

d’actualité puisque de nombreuses études cliniques et pré-cliniques continuent de démontrer 

l’efficacité du PEA dans la grippe mais également dans le rhume et la Covid-19. Ces 

pathologies virales sont caractérisées par des libérations importantes de cytokines pro-

inflammatoires telles que le TNF-a, l’IL-1, l’IL-6 et l’IL-10. La majorité des complications 

liées à ces maladies sont dues à une production excessive de ces cytokines générant ce qu’on 

appelle une « cytokine storm ». L’efficacité antivirale du PEA se base donc sur sa capacité à 

réduire la production de cytokines pro-inflammatoires. A la fois dans des modèles humains et 

murins, il a également été constaté que le PEA diminuait l’expression de molécules d’adhésions 

comme la molécule d’adhésion intercellulaire-1 (ICAM-1) et la p-sélectine. Une étude clinique 

randomisée de 2022 a identifié la p-sélectine comme étant un marqueur de gravité de la Covid-

19. Ce facteur est associé aux coagulopathies survenant durant la maladie. (Fessler et al., 2022) 

L’administration de PEA contribue donc à limiter les symptômes inflammatoires de ces 

maladies mais est aussi associée à une mortalité et une morbidité diminuée. (Fessler et al., 2022) 

(Clayton et al., 2021a)  
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5.3.3.2 Ses effets dans la neuroinflammation  

La neuroinflammation serait un processus clé impliqué dans les maladies neurodégénératives 

comme la maladie de Parkinson ou d’Alzheimer mais également dans les accidents vasculaires 

cérébraux, ou les lésions cérébrales.  

Ce type d’inflammation repose sur des mécanismes complexes qui ne seront pas abordés ici. 

Néanmoins, il convient de noter qu’une inflammation cérébrale est, comme dans les tissus 

périphériques, caractérisée par une activation importante des mastocytes. Les médiateurs pro-

inflammatoires libérés par la dégranulation de ceux-ci est à la base de la neurotoxicité, 

endommageant alors les neurones. Par conséquent, la neuroinflammation est associée à une 

dégradation des structures neuronales et à une altération des fonctions des neurones. (Clayton 

et al., 2021a) (Cordaro et al., 2020) 

La capacité du PEA à réduire la dégranulation des mastocytes lui confèrerait alors des propriétés 

neuroprotectrices. (Clayton et al., 2021a)(Parrella et al., 2016) 

De plus, il a été démontré dans des modèles animaux que le PEA permettrait de réduire la perte 

neuronale en régulant les facteurs pro- et anti-apoptotiques. (Clayton et al., 2021a) (Cordaro et 

al., 2020) 

En effet, une étude a été réalisée sur des modèles murins présentant une neurotoxicité semblable 

à la maladie de parkinson, induite par l’administration de 6-hydroxydopamine (6-OHDA). Cette 

étude a permis de démontrer qu’une administration journalière de 30mg/kg de PEA en sous-

cutané avait réduit significativement la perte des neurones dopaminergiques et cela était associé 

à une amélioration des troubles moteurs acquis durant la maladie. Cet effet du PEA serait médié 

par sa capacité à augmenter les protéines anti-apoptotiques (Bcl2) par rapport aux protéines 

pro-apoptotiques (Bax) dans le cerveau. (Avagliano et al., 2016) 

Cette étude a pu démontrer qu’en plus de la réduction de l’apoptose, l’administration de PEA 

s’accompagnait d’une diminution des enzymes inflammatoires iNOS et COX-2, et du stress 

oxydatif. Ces résultats suggèrent que les bénéfices du PEA dans la neuroinflammation seraient 

donc dû à une réduction de plusieurs facteurs nocifs. (Avagliano et al., 2016) 

Les résultats de cette étude ont été supportés par un autre essai murin portant sur les effets de 

l’inhibition de la NAAA sur les niveaux de neurones dopaminergiques. Une activation de la 

NAAA allait de pair avec une perte importante de neurones alors qu’une inhibition de cette 

enzyme atténuait significativement la perte de neurones dopaminergiques. L’inhibition de la 
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NAAA est associée à une augmentation des niveaux endogènes de PEA.  De plus, une mesure 

de l’acide ribonucléique messager (ARNm) de la NAAA, montre que cette protéine est 

significativement plus exprimée chez les patients parkinsoniens que chez les sujets sains. 

(Palese et al., 2022) Une étude à large échelle sur des patients atteint de la maladie d’Alzheimer 

a également révélé qu’une association forte existerait entre les niveaux élevés de NAAA et la 

perte neuronale.(Readhead et al., 2018)  

5.3.3.3 Ses effets dans la douleur  

L’inflammation est une caractéristique importante de la douleur. En effet, l’inflammation et la 

neuroinflammation impliquent majoritairement les mastocytes, la microglie et les astrocytes 

qui possèdent un rôle dans la sensibilisation centrale et périphérique. Le PEA ayant la capacité 

de réguler à la baisse ces acteurs inflammatoires, il n’est pas étonnant que celui-ci présente 

également des effets analgésiques. (Clayton et al., 2021a) Le PEA présenterait également des 

effets analgésiques qui ne seraient pas directement liés à ses actions anti-inflammatoires. 

Cependant ces effets sont associés à des mécanismes complexes et mal connus. (Lang-Illievich 

et al., 2022) 

Beaucoup d’études ont évalué l’efficacité du PEA dans les douleurs et ont permis de démontrer 

des effets significatifs dans les modèles de douleurs inflammatoires et neuropathiques. Ces 

effets sont notamment démontrés par deux méta-analyses qui ont étudié l’effet antinociceptif 

du PEA dans des modèles animaux de douleur. (Clayton et al., 2021a) (Soliman et al., 2021) 

(Artukoglu et al., 2017) Une autre étude randomisée, en double aveugle a évalué 

l’administration de 400mg de PEA trois fois par jour et a démontré une réduction significative 

de la douleur aigue de plus de 20% par rapport à l’administration de placebo. (Lang-Illievich et 

al., 2022) 

La bonne efficacité du PEA dans les douleurs de type lombalgies et sciatiques est également 

très bien documentée. Une étude randomisée, en double aveugle a permis de démontrer qu’une 

administration de 600mg de PEA par jour durant 3 semaines avait eu une efficacité significative 

dans la lombalgie par rapport aux patients traités par placebo. (Cruccu et al., 2019) Ces 

conclusions sont partagées par une autre étude réalisée sur cent patients présentant aussi des 

lombalgies et traités avec du PEA sur une durée d’un mois. (Chirchiglia et al., 2018) 

L’efficacité du PEA dans les douleurs neuropathiques liées au diabète a aussi été démontrée 

dans plusieurs études. Parmi celles-ci, une étude en quadruple aveugle a évalué les effets d’une 
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administration de 600 mg de PEA quotidiennement durant 8 semaines. Une réduction 

significative de la douleur par rapport au groupe placebo a été démontrée.(Pickering et al., 

2022) Ces mêmes résultats sont observés dans une méta-analyse portant sur la douleur 

chronique.(Paladini et al., 2016) La première étude a également constaté une baisse importante 

des taux d’IL-6 et de protéine C réactive (CRP), ce qui signifierait qu’une réduction de la 

douleur neuropathique diabétique serait liée aux effets anti-inflammatoires du PEA. Ceci 

semble plausible puisque ce type de douleur est lié à une altération de la gaine de myéline par 

les hauts taux de glucose générant alors une inflammation et une stimulation des fibres 

nociceptives par les médiateurs inflammatoires. (Pickering et al., 2022)(Paladini et al., 2016) 

Une administration prophylactique de PEA pourrait également avoir des bénéfices dans la 

migraine. Ceci serait de nouveau dû à sa capacité à réduire l’activation des mastocytes et des 

cellules gliales au niveau méningé. En effet, ces cellules libèrent des médiateurs pronociceptifs 

et pro-inflammatoires activant alors localement les nocicepteurs méningés. Deux études portant 

sur des patients migraineux sans aura ont démontré que l’administration de 600mg de PEA 

quotidiennement durant 3 mois avait réussi à réduire de manière significative la fréquence, la 

durée et l’intensité des crises. Une troisième étude réalisée chez des patients migraineux avec 

aura, a donné les mêmes résultats que les deux études précédentes, avec une administration de 

1200 mg de PEA par jour. (Clayton et al., 2021a)(Papetti et al., 2020) 

5.3.3.4 Discussion  

Cette multitude d’études nous montre l’amplitude des bénéfices thérapeutiques que pourrait 

avoir le PEA. Néanmoins, des lacunes persistent au sein de ces nombreuses études cliniques, 

ne permettant pas encore la commercialisation de cette molécule sous forme de médicament.  

En effet, bien que la plupart des essais démontrent une efficacité du PEA dans de nombreuses 

maladies, les méta analyses disponibles évoquent des études cliniques de médiocre qualité. Ce 

sont souvent des études qui manquent de rigueur, qui n’intègrent pas toujours de groupe 

comparateur, ou qui sont parfois en open-label. (Indraccolo et al., 2017)(Artukoglu et al., 2017)  

De plus, même si le domaine de recherche concernant le PEA est assez avancé, une grande 

majorité des essais portent encore sur des modèles animaux. Dans les autres cas où les études 

se font sur l’homme, le nombre de patients inclus et la durée de l’étude sont souvent insuffisants. 

(Colizzi et al., 2022)(Scuteri et al., 2022)(Gabrielsson et al., 2016)(Soliman et al., 2021) 
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D’autres méta analyses rapportent un manque d’études concernant la pharmacocinétique du 

PEA en parallèle de ses effets pharmacodynamiques car cela permettrait de déterminer la dose 

optimale. (Soliman et al., 2021) (Gabrielsson et al., 2016) 

De nombreuses études cliniques randomisées, en double aveugle, contrôlées par un placebo et 

avec une puissance adéquate seront donc nécessaires pour confirmer les effets du PEA. Une 

analyse systématique des effets indésirables devrait également être faite afin de définir un profil 

de tolérance de la molécule. Et enfin, les études doivent être suffisamment longues afin que les 

effets à long terme du PEA soient connus puisqu’il est susceptible d’être utilisé dans des 

pathologies chroniques. (Artukoglu et al., 2017)(Soliman et al., 2021)(Indraccolo et al., 

2017)(Scuteri et al., 2022)  

5.4 Mécanismes d’actions du PEA  

En agissant sur de multiples cibles cellulaires, le PEA a la capacité de générer un nombre 

important d’effets thérapeutiques comme ceux cités ci-dessus. D’après certaines sources, les 

actions anti-inflammatoires et analgésiques du PEA résulteraient même d’effets synergiques et 

complémentaires exercés par les cibles activées de ce lipide. (Rankin and Fowler, 2020) (Re et 

al., 2007)  

Les mécanismes exacts par lesquels le PEA exerce ses bénéfices thérapeutiques restent en partie 

incompris. En effet, même si certaines études démontrent très clairement un effet du PEA sur 

certains récepteurs comme le PPAR-a, les mécanismes sous-jacents restent peu clairs et 

nécessitent des études pharmacologiques plus approfondies pour être élucidés. (Verme et al., 

2005)(Bougarne et al., 2018)(LoVerme et al., 2005) 

Sur base des connaissances actuelles, le PEA agirait de manière directe sur les récepteurs 

PPAR-a et GPR55. (Clayton et al., 2021a)(Rankin and Fowler, 2020) 

Cependant, les effets sur le GPR55 sont moins clairs et restent controversés. (Gugliandolo et 

al., 2020)(Petrosino and Di Marzo, 2017)  

Le PEA pourrait également activer de manière indirecte les récepteurs cannabinoïdes et le 

TRPV1 selon un mécanisme appelé « l’effet d’entourage ». Pour finir, le mécanisme « ALIA » 

aurait aussi été attribué au PEA pour décrire sa capacité à moduler à la baisse l’activation des 

mastocytes. (Clayton et al., 2021a)(Rankin and Fowler, 2020) 
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Ces mécanismes d’action sont ceux qui sont les plus cités et les plus documentés. Toutefois, 

d’autres hypothèses ont également été émises par certaines études cliniques comme son action 

sur le GPR119, mais de nombreuses études seraient encore nécessaires pour confirmer celles-

ci. Il ne serait donc pas étonnant que d’autres mécanismes d’action soient encore découverts 

prochainement. (Rankin and Fowler, 2020)(Im, 2021) 

Figure 5:  les voies métaboliques et les principales cibles du PEA. (Petrosino and Di Marzo, 2017) 

 

5.4.1 Mécanisme « ALIA » 

La première hypothèse concernant le mécanisme d’action à l’origine des effets thérapeutiques 

du PEA a été émise en 1993 par la célèbre scientifique Rita Levi Montalcini. Selon cette 

hypothèse nommée « ALIA » le PEA exercerait un antagonisme local sur l’inflammation en 

régulant à la baisse la dégranulation des mastocytes. (Re et al., 2007)(Gugliandolo et al., 2020) 

Par la suite, ce mécanisme a été confirmé par le biais de modèles animaux démontrant la 

capacité du PEA à réduire la dégranulation des mastocytes dans différents contextes 

inflammatoires. En effet, des biopsies cutanées réalisées chez des chats souffrant de granulomes 

éosinophiles ont mis en évidence des mastocytes présentant des densités granulaires 

importantes, suggérant alors une baisse de leur dégranulation. (Re et al., 2007) (Cerrato et al., 

2012) Des résultats similaires ont été observés chez des chiens présentant des blessures induites 

expérimentalement. (Re et al., 2007) D’autres études ont émis des conclusions semblables. 

Parmi celles-ci, une étude portant sur des rats souffrant d’inflammation induite par la substance 

P, a démontré qu’une administration sous-cutanée de PEA à une dose de 0,1mg/kg permettait 

une réduction significative de la dégranulation des mastocytes. (Aloe et al., 1993)  
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Les mastocytes sont capables de répondre à de nombreux stimuli nocifs et d’induire alors une 

cascade inflammatoire. Ce phénomène se traduit par la libération de toutes sortes de médiateurs 

par le mastocyte. Ceux-ci comprennent des médiateurs pro-inflammatoires, hyperalgésiques 

comme les neuropeptides ou la bradykinine mais également des médiateurs de démangeaisons 

tel que l’histamine. L’aptitude du PEA à réduire à la baisse la dégranulation des mastocytes, est 

donc bénéfique pour contrôler l’hyperactivité des mastocytes et l’hyperalgésie associées à 

l’inflammation. (Re et al., 2007)(Cerrato et al., 2012) 

5.4.2 Action directe sur le PPAR-a  

Quelques années plus tard, il a été suggéré que les effets thérapeutiques du PEA pouvaient être 

médiés par des récepteurs, dont le plus important est le PPAR-a. (Re et al., 2007) 

Les récepteurs PPARs forment une sous-famille de récepteurs nucléaires qui agissent comme 

facteurs de transcriptions en régulant l’expression de certains gènes. Il existe quatre sous-types 

de récepteurs PPAR, parmi lesquels seul le PPAR-α est une cible du PEA. Il s’agit d’un 

récepteur impliqué dans de nombreux processus physiologiques comme le métabolisme des 

lipides, l’homéostasie du glucose, et la prolifération et différentiation cellulaire. Des processus 

pathologiques menant à l’obésité, au cancer ou à l’inflammation peuvent également être médiés 

par le PPAR-α. (Bougarne et al., 2018)(Mandard et al., 2004) 

Celui-ci est localisé dans les tissus présentant un haut taux de catabolisme des acides gras tels 

que les reins, le cœur, les muscles squelettiques mais aussi le foie. Le PPAR-α est également 

exprimé sur les cellules immunitaires et vasculaires comme les monocytes/macrophages, les 

lymphocytes T et B et les cellules endothéliales. La présence du PPAR-α sur ce type de cellules 

explique ses effets dans l’inflammation. (Bougarne et al., 2018)(Chinetti et al., 2000)(Mandard 

et al., 2004) (Petrosino and Di Marzo, 2017) 

Ce récepteur peut être activé à la fois par des ligands endogènes comme des médiateurs 

inflammatoires tels que des eicosanoïdes, et majoritairement par le leucotriène B4 (LTB4) mais 

également par des ligands exogènes comme les fibrates. (Chinetti et al., 2000)(Mandard et al., 

2004)  

Bien qu’actuellement utilisés dans le traitement des dyslipidémies, les fibrates avaient montré 

des effets anti-inflammatoires lors des études cliniques. En effet, l’activation du PPAR-α par le 

fénofibrate avait permis de réduire les taux d’IL-6, de CRP, de TNF-α et d’interféron-gamma 

(IFN-g). Émettant alors les premières suggestions concernant l’implication du PPAR-α dans la 
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résolution de l’inflammation. (Bougarne et al., 2018)(Rankin and Fowler, 2020) Des réponses 

inflammatoires prolongées observées chez des souris knock out PPAR-α -/- et l’utilisation 

d’agonistes PPAR-α générant des effets anti-inflammatoires profonds, ont confirmés 

l’implication de ce récepteur dans les réponses inflammatoires. (LoVerme et al., 2005) Les 

mêmes résultats que ceux obtenus avec les agonistes PPAR-α ont été observés lors de 

l’administration de PEA, motivant alors la réalisation d’études plus approfondies. Celles-ci ont 

permis de démontrer une activation directe du PPAR-α par le PEA avec une concentration 

efficace médiane (EC50) de 3 micromolaires. Lors de réactions inflammatoires, il a été observé 

que le PEA induisait les taux d’ARNm de PPAR-α, ce qui est une caractéristique importante 

des ligands ayant une haute affinité pour leur récepteur. De plus, une absence des effets anti-

inflammatoires du PEA a été révélé dans des modèles de souris PPAR-α -/- et lors de 

l’administration d’antagonistes sélectifs du PPAR-α. L’ensemble de ces résultats démontrent 

que les effets anti-inflammatoires du PEA proviennent majoritairement de son action sur le 

PPAR-α en tant qu’agoniste. (LoVerme et al., 2005)(Verme et al., 2005)(Chinetti et al., 

2000)(Bougarne et al., 2018)(Petrosino and Di Marzo, 2017) 

Le plus souvent, l’activation du récepteur PPAR-α par liaison d’un ligand ou par 

phosphorylation va générer ses effets via un mécanisme dépendant de l’ADN. En effet, 

l’activation du PPAR-α dans le cytosol va induire son hétérodimérisation avec le récepteur de 

l’acide rétinoïque (RXR) afin de former un complexe activé. Celui-ci sera alors transloqué dans 

le noyau où il reconnaitra une séquence spécifique d’ADN appelé « peroxisome proliferator 

response element » (PPRE). Ces séquences se trouvent dans la région promotrice des gènes et 

permettent alors au complexe de réguler la transcription des gènes ciblés. (Petrosino and Di 

Marzo, 2017) (Kersten, 2014)(Bougarne et al., 2018) Ceux-ci diffèrent en fonction du contexte 

et du ligand qui active le récepteur. En conditions inflammatoires, ce mécanisme est impliqué 

dans la régulation à la hausse des gènes codant pour des médiateurs anti-inflammatoires. 

Effectivement, de nombreuses études ont démontré la capacité du PEA à augmenter les taux de 

l’inhibiteur du facteur nucléaire kappa-B (NFkB), le ikB-α. Ceci empêchant alors la 

transcription de médiateurs pro-inflammatoires par le NFkB. (Pontis et al., 2016)(Pesce et al., 

2021)(Impellizzeri et al., 2016)(Bougarne et al., 2018)(Grabacka et al., 2021) Une régulation 

positive de l’antagoniste des récepteurs à l’interleukine-1 (IL-1ra) a également été observée, 

inhibant ainsi la signalisation des cytokines. (Bougarne et al., 2018) 
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De plus, l’activation du PPAR-α selon la voie dépendante des PPRE réduit également 

l’inflammation en induisant la transcription de gènes impliqués dans la beta-oxydation des 

acides gras. De cette manière, la synthèse de l’acyl-Co oxydase est augmentée et favorise donc 

la dégradation des lipides pro-inflammatoires tels que les eicosanoïdes. (Chiurchiù et al., 

2015)(Bougarne et al., 2018) (O’Sullivan and Kendall, 2010)(Chinetti et al., 2000) 

Bien que les mécanismes ADN dépendant du PPAR-α soient en partie impliqués dans la 

régulation de l’inflammation, la majorité des effets anti-inflammatoires médiés par l’action 

direct du PEA sur le PPAR-α résultent plutôt d’une transrépression. Il s’agit de la capacité du 

PPAR-α activé à inhiber l’expression de gènes en interférant négativement avec d'autres 

facteurs de transcriptions ayant des activités pro-inflammatoires. De telles interférences ont été 

observées entre PPAR-α, et NFkB, la protéine activatrice 1 (AP-1) et le « signal transducer 

and activator of transcription » (STAT) via des interactions directes protéines-protéines. 

(Kersten, 2014)(Bougarne et al., 2018)(Chinetti et al., 2000)(Mandard et al., 2004) 

Figure 6: activités de transrépression venant du PPAR-α. (Bougarne et al., 2018) 

 

Ces différents facteurs de transcription pro-inflammatoires sont impliqués dans la 

différentiation et la prolifération cellulaire, dans l’apoptose et dans la synthèse de cytokines, de 

chimiokines et de molécules d’adhésions. (Hoesel and Schmid, 2013)(Ye et al., 2014)(Yin et 

al., 2021)  

En inhibant la liaison du NFkB avec l’ADN, de nombreux médiateurs inflammatoires sont 

régulés à la baisse comme le TNF-α, l’IL-1b, l’IL-6, l’IL-8, et l’IFN-g. Beaucoup d’études ont 

également observés des réductions dans les niveaux d’iNOS, d’oxyde nitrique, de CRP, mais 

également de COX-2 induisant par conséquent une diminution des prostaglandines dont la 

prostaglandine E2 (PGE2).    
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Au niveau vasculaire, la chémoattraction et l’adhésion cellulaire sont réduites par une 

diminution de la protéine 1 chémoattractrante des monocytes (MCP-1) et la protéine d’adhésion 

des cellules vasculaires (VCAM-1) qui sont des molécules impliquées dans le recrutement des 

monocytes et des leucocytes. L’influence de PPAR-α sur NFkB et AP-1 permet également de 

réguler négativement les taux du facteur tissulaire et des métalloprotéinases comme la 

collagénase. Via l’AP-1, le PPAR-α réduirait aussi l’expression de l’endothéline-1. (Chinetti et 

al., 2000)(Bougarne et al., 2018)(van Raalte et al., 2004)(Costa et al., 2002)(Benito et al., 

2012)(Pontis et al., 2016) 

De plus, l’action du PEA sur le PPAR-α permettrait d’inhiber la différentiation des monocytes, 

et l’activation des neutrophiles, y compris leur extravasation endothéliale. (LoVerme et al., 

2005)(Chinetti et al., 2000) Certains articles évoquent aussi la capacité du PPAR-α à induire 

l’apoptose des macrophages activés par le TNF-α et l’IFN-g. (Bougarne et al., 2018) 

Il a également été démontré que l’action directe du PEA sur le PPAR-α régulait à la hausse 

l’expression du récepteur cannabinoïde CB2 et l’activation du canal TRPV1. L’effet sur CB2 

serait dû à un mécanisme PPRE dépendant par lequel le PPAR-α augmenterait la transcription 

du gène associé. (Petrosino and Schiano Moriello, 2020)(Grabacka et al., 2021) Néanmoins, le 

mécanisme par lequel le PPAR-α active le canal TRPV1 reste moins bien compris. (Petrosino 

and Schiano Moriello, 2020)(Clayton et al., 2021a) 

5.4.3 Action indirecte du PEA sur CB1/CB2 et TRPV1 : Effets d’entourage  

Bien que l’action directe du PEA sur le PPAR-α soit à la base de ses effets anti-inflammatoires, 

des preuves suggèrent la présence de cibles supplémentaires pour expliquer les nombreux effets 

pharmacologiques du PEA.  

En effet, il a été démontré à plusieurs reprises que l’utilisation d’un antagoniste PPAR-α 

permettait de bloquer les effets anti-inflammatoires du PEA. Cependant, cet antagonisme ne 

permettait pas d’inhiber les effets analgésiques de celui-ci, alors que des agonistes inverses des 

récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2 en étaient capables. (Rankin and Fowler, 2020)(Re et al., 

2007) (Borrelli et al., 2015) 

Ces dernières observations ont longtemps laissé penser que le PEA agissait également comme 

un agoniste des récepteurs cannabinoïdes CB1 et CB2. En effet, de nombreuses études avaient 

démontré que l’utilisation d’antagonistes sélectifs CB2 menait à une réduction importante des 

effets thérapeutiques du PEA. Cette réduction ciblait principalement ses effets antinociceptifs 
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mais n’impactait pas ses effets anti-inflammatoires, ni ses effets sur le péristaltisme intestinal. 

Ces observations ont alors poussé les chercheurs à penser que le PEA pourrait exercer certains 

de ses effets bénéfiques en activant directement les récepteurs cannabinoïdes. (Borrelli et al., 

2015)(Couch et al., 2019)(Re et al., 2007)(Verme et al., 2005)(Costa et al., 2002)(LoVerme et 

al., 2005) 

De plus, l’AEA et le PEA étant structurellement et fonctionnellement similaires, l’hypothèse 

que les deux molécules pourraient partager les mêmes cibles a été émise. (LoVerme et al., 

2005)(Ambrosino et al., 2013) 

Cependant, il a ensuite été démontré que le PEA présentait très peu d’affinité pour les récepteurs 

cannabinoïdes, suggérant alors que ceux-ci soient activés par un mécanisme indirecte nommé 

« l’effet d’entourage ». Selon ce mécanisme, le PEA potentialiserait les effets anti-

inflammatoires et analgésiques d’autres molécules endogènes en inhibant leur dégradation 

métabolique ou en améliorant leur affinité pour leurs récepteurs. Les deux molécules impactées 

par ce phénomène sont l’AEA et le 2-AG. (Borrelli et al., 2015)(Petrosino and Di Marzo, 

2017)(Costa et al., 2002)(Ambrosino et al., 2013)(De Petrocellis et al., 2001) 

Il s’agit des endocannabinoïdes les plus importants agissant comme agonistes endogènes sur 

les récepteurs CB1 et CB2. Le CB1 est plutôt localisé dans le SNC alors que le CB2 est 

majoritairement exprimé en périphérie sur les cellules impliquées dans les réactions 

immunitaires comme les mastocytes, les macrophages ou les lymphocytes. Par conséquent, le 

récepteur CB2 aurait alors une fonction majeure dans le contrôle de la douleur et de 

l’inflammation. (Re et al., 2007)(Petrosino and Di Marzo, 2017)(O’Sullivan and Kendall, 2010)  

Les effets exercés par ces récepteurs cannabinoïdes seraient alors potentialisés par le PEA selon 

l’effet d’entourage. Différentes hypothèses ont été émises afin d’expliquer ce phénomène.  

Premièrement, le PEA et les endocannabinoïdes partageant en partie les mêmes voies de 

dégradation, il avait été suggéré que le PEA pourrait exercer un effet de compétition sur 

l’enzyme de dégradation FAAH. Ceci permettrait alors d’expliquer l’élévation des taux de 

l’AEA par une diminution de sa dégradation métabolique. (LoVerme et al., 2005)(Grabacka et 

al., 2021)(Verme et al., 2005) Toutefois, certaines études estiment que cette voie ne permettrait 

pas d’inhiber de manière efficace la dégradation de l’AEA, soutenant alors plutôt une baisse de 

l’expression de l’enzyme de dégradation par le PEA. (De Petrocellis et al., 2001)  
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Deuxièmement, l’effet d’entourage pourrait être le résultat d’une amélioration de l’affinité des 

deux molécules pour leurs récepteurs, signifiant que le PEA agirait alors comme un modulateur 

allostérique. Néanmoins, cet effet a été plus particulièrement observé sur le canal TRPV1. 

(Petrosino and Di Marzo, 2017)(Clayton et al., 2021a)(De Petrocellis et al., 2001) 

L’AEA étant également un ligand du canal TRPV1, de nombreux résultats ont démontré que le 

PEA pouvait aussi exercer un effet d’entourage sur ce canal. En effet, le PEA seul ne possède 

qu’un effet négligeable sur le TRPV1, contrairement à l’AEA qui est capable d’augmenter le 

calcium intracellulaire indiquant l’activation du canal. Ces effets sur le calcium sont augmentés 

lorsque l’AEA est mis en présence du PEA, confirmant donc bien la capacité de celui-ci à 

potentialiser les effets de cet endocannabinoïde sur le TRPV1. (Petrosino et al., 2016)(De 

Petrocellis et al., 2001) Cependant, comme cité ci-dessus, cet effet sur le TRPV1 ne proviendrait 

pas d’une baisse de la dégradation des endocannabinoïdes mais plutôt d’une modulation 

allostérique venant du PEA. Une étude a permis de confirmer cette hypothèse en montrant que 

le PEA permettait de réduire la valeur de la constante de dissociation Ki de l’AEA, ceci étant 

associé à une augmentation de son affinité pour son récepteur TRPV1. (De Petrocellis et al., 

2001) 

De plus, une revue attribue ce même phénomène à la capsaïcine. Cette molécule est également 

un agoniste TRPV1 mais n’étant pas dégradée par la FAAH ce résultat supporte donc bien 

l’hypothèse indépendante de l’inhibition de la dégradation. (Alhouayek and Muccioli, 2014) 

Le TRPV1 est un canal ionique non sélectif qui serait impliqué dans la transduction de la 

douleur et de l’inflammation. La capacité de certains agonistes comme l’AEA à générer des 

effets anti-inflammatoires et analgésiques via le TRPV1 est donc assez paradoxale et serait dû 

à la désensibilisation du canal à la suite de son activation. (Papetti et al., 2020)(Gugliandolo et 

al., 2020)(Re et al., 2007)(Petrosino and Di Marzo, 2017)(Petrosino et al., 2016) 

Ceci est d’ailleurs étayé par de nombreuses études démontrant que les effets antinociceptifs et 

anti-inflammatoires du PEA sont accentués par l’administration d’antagonistes de TRPV1. 

(Borrelli et al., 2015) 

 

5.4.3.1 Action directe du PEA sur le GPR55 

Il existe des preuves que des récepteurs supplémentaires de la famille des RCPG soient 

impliqués dans les effets thérapeutiques du PEA. En effet, certaines études évoquent la capacité 
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du PEA à activer directement le récepteur orphelin GPR55. (Papetti et al., 2020)(Chiurchiù et 

al., 2015)(Petrosino and Di Marzo, 2017) (Ryberg et al., 2007)  

Ces suggestions se basent sur des études ayant observé la capacité d’antagonistes GPR55 à 

réduire certaines actions du PEA comme les effets anti-inflammatoires. (Borrelli et al., 2015) 

Mais d’autres effets du PEA auraient également été perturbés chez des souris déficientes en 

GPR55 comme la libération d’insuline et la phagocytose des macrophages. (Rankin and Fowler, 

2020) 

Le récepteur GPR55 est exprimé dans presque toutes les zones du cerveau et dans le tractus 

gastro-intestinal. (Petrosino and Di Marzo, 2017)(Ryberg et al., 2007) Son activation 

impliquerait certaines voies de signalisation en aval qui ne sont pas encore bien comprises. 

(Petrosino and Di Marzo, 2017)(Papetti et al., 2020) Néanmoins, celles-ci mèneraient à des 

effets bénéfiques dans la neuroinflammation, et sur la migration des neutrophiles et des cellules 

microgliales. (Ryberg et al., 2007)(Papetti et al., 2020)(Cordaro et al., 2020) 

Cependant, contrairement aux autres cibles du PEA, ses actions sur le GPR55 sont peu claires 

et restent assez controversées. (Gugliandolo et al., 2020)(Petrosino and Di Marzo, 2017)  

5.5 Biodisponibilité  

Sur base des informations obtenues dans les sections précédentes, il est clair que 

l’administration de PEA exogène pourrait présenter des bénéfices dans de nombreuses 

maladies. Cependant, un des problèmes majeurs lors de l’administration de PEA par voie orale 

est sa faible biodisponibilité. En effet, sa structure lipophile freine ses capacités de dissolution 

et donc d’absorption. (D’Amico et al., 2020)(Skaper et al., 2015) 

Afin de pallier ce problème, différentes stratégies ont été développées. La première consiste en 

une réduction de la taille des particules de façon à augmenter la surface de contact totale et donc 

d’améliorer la vitesse de dissolution. En effet, la vitesse de dissolution est directement 

proportionnelle à la surface de contact disponible entre le solide à dissoudre et le liquide. 

(Skaper et al., 2015)(Clayton et al., 2021b) Cette réduction de la taille des particules est réalisée 

au moyen d’un broyage en jet d’air, générant alors des particules micronisées (2-10 microns) 

ou ultramicronisées (0,8 -6 microns). Cette stratégie permet alors d’augmenter la vitesse de 

dissolution, et l’absorption du PEA. Par conséquent, son efficacité se verra également 

améliorée.  (Cordaro et al., 2020)(Skaper et al., 2015)(D’Amico et al., 2020)  
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De nombreuses études ont évalués l’efficacité de cette méthode par rapport à l’administration 

de PEA naïf. Une étude a d’abord observé que l’administration de PEA micronisé ou 

ultramicronisé permettait une meilleure absorption car les concentrations plasmatiques en PEA 

avaient presque doublés chez l’homme par rapport à une administration normale. (Clayton et 

al., 2021b) Ensuite, une autre étude s’est basée sur l’efficacité des différentes formulations de 

PEA à réduire un œdème de la patte chez le rat. Celle-ci a permis de démontrer que 

l’administration de particules de taille réduite par voie orale présentait une meilleure efficacité 

que le PEA naïf, la forme ultramicronisée ayant l’efficacité la plus importante. L’efficacité 

allant de pair avec l’absorption gastro-intestinale de la molécule, cette technique permet donc 

bien une amélioration de la biodisponibilité du PEA. (Gugliandolo et al., 2020)  

Figure 7: efficacité des différentes formulations de PEA sur la capacité à réduire un œdème de la patte. (Gugliandolo et al., 
2020) 

 

Une seconde stratégie plus récente permettant d’augmenter la biodisponibilité du PEA a vu le 

jour en 2017 à Sydney.(“LipiSperse,” 2022) Il s’agit d’un nouveau système de délivrance 

nommé « Lipisperse ». Celui-ci permet d’améliorer la dispersion de molécules lipophiles dans 

des milieux aqueux. Ce système se base sur l’administration d’un mélange composé de 

tensioactifs, de lipides polaires et d’un solvant spécifique. Ce solvant est choisi pour sa capacité 

à s’incruster dans la structure cristalline du principe actif tout en maintenant la partie hydrophile 

en surface. Cela va alors permettre d’augmenter la mouillabilité du cristal et donc d’abaisser la 

tension superficielle permettant une bonne dispersion du principe actif dans le milieu. Une fois 

les particules dispersées, ce système permet également d’éviter aux cristaux de s’agglomérer 

par la présence de forces de répulsions entre les particules. Ces forces sont en effet bénéfiques 

pour éviter une agglutination des particules, ce qui aurait pour conséquence de diminuer la 

surface totale de contact et donc la biodisponibilité. (Briskey et al., 2019)(Briskey, 2020) 
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Figure 8: schéma représentant la technologie du "Lipisperse" (Briskey et al., 2019) 

 

L’efficacité de cette nouvelle technologie a été testée dans une étude clinique randomisée, en 

double aveugle comparant une administration de 300mg de Levagen classique contre du 

Levagen+. Le Levagen+ contenant le Lipisperse a généré des concentrations plasmatiques 1,75 

fois plus importantes que chez les individus ayant pris du PEA traditionnel commercialisé sous 

le nom de Levagen. (Briskey, 2020)(Clayton et al., 2021b)  

Une étude a également comparé les concentrations plasmatiques induites par une administration 

de 300mg de Levagen+ comparé à 300mg de PEA micronisé chez des individus sains. Les pics 

de concentrations maximales (Cmax) se sont avérés être les mêmes. Cependant le Levagen+ 

montrait encore des concentrations plasmatiques importantes 4h après l’administration alors 

que le PEA sous forme micronisée voyait ses concentrations plasmatiques diminuer après 2h. 

(Clayton et al., 2021b) 

Les deux stratégies permettraient donc d’améliorer la biodisponibilité du PEA de manière 

équivalente. Toutefois, la méthode du Lipisperse permettrait de générer une période d’action 

thérapeutique plus soutenue que les formes micronisées. (Clayton et al., 2021b) 

Néanmoins, peu d’études ont été réalisées concernant la biodisponibilité du PEA dans le sang 

suite à une administration de lipisperse. Des études cliniques supplémentaires chez l’homme 

seraient donc nécessaires afin d’étudier cette technologie plus en profondeur. (Briskey, 2020)  

Ces problèmes de biodisponibilités ont limité la commercialisation du PEA sous forme de 

nutraceutique. Le PEA est notamment commercialisé en Italie et en Espagne sous le nom de 

Normastâ et est utilisé pour soulager les symptômes des inflammations chroniques de 

l’intestin. (Borrelli et al., 2015) Les doses journalières actuellement recommandées sont de 

1200mg. Cependant, l’utilisation des nouvelles technologies citées ci-dessus permettrait de 

réduire la dose pour une efficacité équivalente. (Clayton et al., 2021a)(“LEVAGEN®+ - 

Therascience,” 2022)   
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5.6 Tolérance  

Un autre point important à prendre en compte lors de l’administration d’une substance est son 

profil de sécurité. Lors de l’administration de PEA à des animaux ou à l’homme, celui-ci s’est 

avéré être extrêmement bien toléré générant alors un très bon profil de sécurité.(Clayton et al., 

2021b) En effet, bien que quelques études cliniques aient démontré de faibles effets 

indésirables, la quasi-totalité des études portant sur l’administration le PEA aux doses 

thérapeutiques chez l’homme n’en ont révélé aucun.(Clayton et al., 2021b)(Skaper et al., 

2014)(Skaper et al., 2015) (Clayton et al., 2021a)(D’Amico et al., 2020) 

Les seuls effets indésirables recensés jusqu’à présent sont des troubles gastro-intestinaux, de la 

somnolence et des palpitations cardiaques, observés dans des études randomisées, et contrôlées 

portant sur la douleur. (Artukoglu et al., 2017) De légères céphalées, de la constipation et de 

l’urticaire auraient également été rapportés par des participants à une étude en quadruple 

aveugle, et contrôlé par placebo portant sur les douleurs neuropathiques diabétiques. Il faut 

cependant, rester critique envers ces résultats puisque certains des effets indésirables, comme 

les céphalées, étaient présents de la même manière dans les deux bras de l’étude (PEA vs 

placebo). (Pickering et al., 2022) 

Le fait qu’au sein de nombreuses études les abandons soient plus importants dans le groupe 

comparateur plutôt que dans le groupe PEA, est une preuve supplémentaire de sa bonne 

tolérance. (Artukoglu et al., 2017)(Cruccu et al., 2019)(Lang-Illievich et al., 2022) 

De plus, aucune interaction médicamenteuse avec le PEA n’a été démontrée, renforçant encore 

son profil de sécurité. (Clayton et al., 2021b)   

Tout cela permet donc de confirmer l’innocuité du PEA à des doses thérapeutiques allant de 

300 à 1200mg. Néanmoins, comme déjà expliqué précédemment, des études plus longues et 

comprenant plus de patients seraient nécessaires pour fournir un profil de sécurité sur le long 

terme et découvrir certains effets indésirables plus rares. (Clayton et al., 2021b) 

5.7 Bénéfices du PEA par rapports aux traitements actuels 

L’efficacité du PEA a également été comparée aux traitements actuellement présents sur le 

marché. Ces essais ont permis de démontrer que dans la majorité des cas, le PEA présentait une 

efficacité au moins équivalente à celle des anti-inflammatoires et anti-douleurs actuels. En effet, 

une étude portant sur des modèles murins souffrant de dermatite atopique a montré une 
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efficacité anti-inflammatoire comparable entre le PEA et la dexaméthasone. Cependant, 

contrairement aux corticoïdes, le PEA administré en subchronique n’induisait pas d’atrophie 

cutanée. (Sasso et al., 2018)  

De plus, une étude clinique a permis d’observer que même si le PEA avait une efficacité 

significativement plus importante que le placebo, cet effet ne surpassait pas celui du celecoxib. 

L’étude en question portait sur les douleurs chroniques pelviennes chez les femmes. (Artukoglu 

et al., 2017) Enfin, une seconde étude clinique en triple aveugle portant sur des modèles 

d’arthrite de l’articulation temporo-mandibulaire a observé une diminution significativement 

plus grande de la douleur comparé à l’ibuprofène. De plus, le PEA n’a donné aucun effet 

indésirable alors que l’ibuprofène a généré des douleurs gastriques. (Marini et al., 2012) 

Ces résultats démontrent dans un premier temps une réelle efficacité du PEA en tant qu’anti-

inflammatoire et antidouleur, au même titre que les médicaments actuellement commercialisés 

pour les mêmes indications. Dans un second temps, l’absence d’effets indésirables venant du 

PEA et donc sa bonne tolérance lui confèrerait ses principaux avantages par rapport aux 

thérapies actuelles. (Re et al., 2007) 

5.7.1 Conclusion  

Le PEA, cette molécule avec un caractère endogène a rapidement été identifiée comme potentiel 

acteur dans la résolution des processus inflammatoire. 

Les premiers résultats des études laissent penser que le PEA agirait en activant les mécanismes 

prohoméostasiques du corps. Sur base de ces observations, l’hypothèse qu’une administration 

exogène de PEA puisse être bénéfique dans de nombreuses maladies inflammatoires a été 

formulée.  

Les multiples essais qui s’en sont suivi sur le sujet révèlent une abondance d’effets 

pharmacologiques dont les principaux sont anti-inflammatoires et analgésiques. Bien que son 

mécanisme d’action ne soit pas totalement élucidé, il a été démontré que l’apport de PEA 

pourrait avoir des effets particulièrement bénéfiques dans de nombreuses maladies présentant 

un caractère inflammatoire aigu ou chronique. Par ailleurs, le PEA présenterait également des 

effets significatifs dans la neuroinflammation et dans des modèles de douleurs inflammatoires, 

et neuropathiques.  
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Comparé aux thérapies actuelles, le PEA présenterait une efficacité au moins équivalente. 

Cependant, l’avantage du PEA par rapport à ces traitements résiderait plutôt dans sa très bonne 

tolérance et son absence d’effets indésirables aux doses thérapeutiques.  

Sur base de ces observations, le PEA pourrait être un candidat très prometteur dans le traitement 

de différents modèles d’inflammation et de douleur.  

Cependant, sa faible biodisponibilité et le manque crucial d’études cliniques portant sur sa 

pharmacocinétique et sa toxicité ont actuellement limité sa commercialisation sous forme de 

nutraceutique. En effet, bien que son efficacité et son innocuité aient été largement démontré 

dans une variété de pathologies, des études cliniques supplémentaires à grande échelle et sur 

une période plus longue seraient nécessaires pour confirmer ces observations et mettre en 

évidence les effets indésirables plus rares. Des études de bonne qualité portant sur la 

pharmacocinétique en parallèle de la pharmacodynamique sont également essentielles pour 

permettre au PEA de se faire une place en tant que médicament.  

Le PEA devra donc encore parcourir un bout de chemin avant d’espérer se retrouver derrière le 

comptoir de nos pharmacies.  
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6 Approche méthodologique  

Tout d’abord, j’ai assisté à une conférence du professeur Muccioli sur les lipides bioactifs et les 

maladies inflammatoires. Celui-ci est le collègue de ma promotrice, Mireille Al Houayek, et ils 

travaillent ensemble comme chercheurs pour l’Université Catholique de Louvain. N’ayant que 

de faibles connaissances dans le sujet, cette conférence m’a permis de comprendre la 

problématique liée au traitement des maladies inflammatoires chroniques et des bienfaits que 

certains lipides bioactifs pourraient avoir sur celles-ci.  

Je me suis également concentrée sur les processus physiologiques menant au développement 

de l’inflammation afin de comprendre au mieux mon sujet. Pour ce faire, j’ai été à la BUMP et 

j’ai consulté des ouvrages de physiologie humaine.  

Lorsque je suis entrée dans le vif du sujet, j’ai, dans un premier temps, ciblé mes recherches sur 

des revues concernant les lipides bioactifs et les apparentés aux endocannabinoïdes. Cela m’a 

permis de situer le PEA parmi ces nombreuses molécules et d’avoir une idée globale du sujet. 

Par après, je me suis plutôt focalisée sur des revues basées uniquement sur le PEA et ses 

nombreux effets.  

Dans un second temps, j’ai lu et analysé de nombreuses études cliniques et pré-cliniques afin 

de supporter ce qui était décrit dans les différentes revues. J’ai également consulté des méta-

analyses afin d’avoir une idée de la pertinence des résultats obtenus et de la qualité globale des 

études qui ont été réalisées. Bien que beaucoup de ces études possèdent des biais et sont peu 

rigoureuses, je les ai tout de même utilisées dans mon travail. En effet, les études menées sur le 

PEA sont rarement de bonne qualité. Cependant, ceci a été justifié dans la partie « Discussion ».  

Pour finir, j’ai également lu des articles concernant le futur du PEA, son positionnement face 

aux traitements actuels et les méthodes possibles pour contrer sa mauvaise biodisponibilité.   

Ces différentes informations proviennent des bases de données scientifiques suivantes :  

o Google Scholar  

o PubMed  

o Embase 

o PubChem  

o Science direct  

o CBIP 

o OMS 
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7 Annexes  

Annexe 1 : Les traitements conventionnels dans le traitement de l’inflammation. 

Médicament Classe Mécanisme d’action Effets indésirable 

Ibuprofène 

Diclofenac  

Kétoprofen 

AINS Inhibition de la COX 1 

et 2 entrainant une 

inhibition de la 

synthèse de 

prostaglandines 

impliquées dans 

l’inflammation 

- Lésions gastro-intestinales  
- Risque hémorragique  
- Diminue les effets de l’aspirine, des antihypertenseurs et des diurétiques 
- Insuffisance rénale   

Célécoxib 

étoricoxib 

Coxibs Ils vont inhiber 

préférentiellement la 

cox2  

Mêmes effets indésirables que les AINS mais ici, il y a un risque d’agrégation 

plaquettaire 

Dexaméthasone 

Méthylprednisolone  

Prednisolone 

Hydrocortisone  

Bétamétasone 

Corticoïdes = anti-

inflammatoires 

stéroïdiens et 

immunosuppresseur 

Les glucocorticoïdes 

augmentent les taux 

d’annexine 1 et inhibe 

la PLA2. Cela engendre 

une inhibition de la 

production de 

l’ensemble des 

eicosanoïdes 

- Syndrome de cushing  
- Hypokaliémie 
- Rétention hydrosodée 
- Hyperglycémie 
- Ostéoporose  
- Insuffisance surrénale  
- Moins de résistance aux infections 
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Azathioprine  

Ciclosporine  

Anticorps anti-

lymphocytes  

Agissent sur des cibles 

différentes mais vont 

inhiber l’activation et la 

prolifération des 

lymphocytes  

- Effets indésirables souvent graves  
- Toxicité hématologique  
- Risque accru d’infections et de cancer  

Acide acétylsalicylique Antiagrégants  A faible dose : 

inhibition de la COX1 

de manière irréversible 

ce qui permet d’obtenir 

un effet anti-agrégant 

A forte dose : inhibition 

de la COX1 et de la 

COX2 ce qui permet 

d’obtenir un effet anti-

inflammatoire 

 

- Risque hémorragique 
- Risque d’ulcère  
- Surtout si on combine ce médicament avec des AINS, des anticoagulants, 

de l’alcool ou des ISRS.  
- Syndrome de Reye chez les enfants   
- Bronchospasme chez les asthmatiques  
- Diminution de son effet si + AINS  

Rituximab  
Infliximab  
Etanercept  

Anti-TNF  Effet 

immunomodulateur en 

inhibant le TNF qui est 

impliqué dans les 

processus 

inflammatoires  

Augmente le risque d’infections 

Méthotrexate  DMARD 

 

Agit comme anti-

folique et empêche la 

- Toxicité hématologique  
- Lésions gastro-intestinales  
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synthèse et la 

réparation de l’ADN 

mais aussi la réplication 

cellulaire.  

Hydroxychloroquine  Bloque les récepteurs 

Toll afin de diminuer 

l’activation des cellules 

immunitaires et 

diminue donc le 

processus 

inflammatoire.  

- Allongement du QT  
- Toxicité médullaire pouvant mener à de l’anémie, thrombopénie…  
- Rétinopathie  

Léflunomide  Inhibe la synthèse 

d’ADN et donc inhibe 

la prolifération des 

lymphocytes  

- Toxicité hématologique 
- Hépatotoxicité 
- Hypertension  

Anakinra  
Tocilizumab  

 

Inhibiteurs 

d’interleukines  

 - Effets indésirables fréquents et graves  
- Risques accrus d’infections et de cancer  

Tableau 1: Les traitements conventionnels dans l'inflammation. (“CBIP, acide acétylsalicylique,” 2022)(“CBIP, hydrocortisone,” 2022)(“CBIP, ibuprofen,” 2022)(“CBIP, 
étoricoxib,” 2022)(“CBIP, azathioprine,” 2022)(“CBIP, rituximab,” 2022)(“CBIP | Anakinra,” 2022)(“CBIP, méthotrexate,” 2022)(“CBIP, léflunomide,” 2022)
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Bien que bénéfique en sa qualité de réaction naturelle de défense de l’organisme, l’inflammation peut 
devenir nuisible lorsqu’elle échappe aux systèmes de contrôle endogènes et peut alors dégénérer en une 
inflammation chronique. De nombreuses maladies inflammatoires chroniques sont en constante 
augmentation ces dernières années et les bénéfices apportés par les traitements actuels restent assez 
limités. Cette situation préoccupante a motivé les chercheurs à étudier de nouvelles molécules 
prometteuses dans la prise en charge de ces maladies. 

Parmi celles-ci, le palmitoyléthanolamide (PEA) aurait particulièrement éveillé leur intérêt. Cette 
substance, naturellement présente dans l’organisme sous forme de lipide, aurait la capacité de maintenir 
les réactions inflammatoires sous contrôle. Cette propriété du PEA proviendrait de son aptitude à 
potentialiser les mécanismes anti-inflammatoires naturels du corps afin de rétablir l’homéostasie 
tissulaire. Les mécanismes d’action exacts menant à ces effets ne sont pas encore totalement élucidés. 
Cependant ils résulteraient d’actions synergiques et complémentaires du PEA sur de multiples cibles, tels 
que le PPAR-a, les récepteurs cannabinoïdes, le TRPV1, le GPR55 ou encore les mastocytes via le 
mécanisme « ALIA ».  

Sur base de ces différentes observations, l’hypothèse qu’une administration exogène de PEA puisse être 
bénéfique dans le traitement de nombreuses maladies inflammatoires a été formulée. Les multiples études 
cliniques et pré-clinique sur le sujet ont révélé une bonne efficacité du PEA en tant qu’anti-inflammatoire 
mais également en tant qu’anti-douleur. Cette efficacité serait au moins équivalente aux différentes 
thérapies actuelles. Par ailleurs, le PEA présenterait un avantage indéniable par rapports aux traitements 
traditionnels en affichant sa très bonne tolérance et son absence d’effets indésirables aux doses 
thérapeutiques.  

Bien que cette molécule semble très prometteuse, sa faible biodisponibilité et le manque crucial d’études 
cliniques portant sur sa pharmacocinétique et sa toxicité ont actuellement limité sa commercialisation 
sous forme de nutraceutique. 

 

Although beneficial as a natural defense reaction of the body, inflammation can become harmful when it 
escapes the endogenous control systems and can then degenerate into chronic inflammation. Many 
chronic inflammatory diseases have been on the rise in recent years, and the benefits of current treatments 
remain quite limited. This worrying situation has motivated researchers to study new promising 
molecules in the management of these diseases. 

Among these, palmitoylethanolamide (PEA) would have particularly aroused their interest. This 
substance, naturally present in the body in the form of a lipid, would have the capacity to maintain 
inflammatory reactions under control. This property of PEA would come from its ability to potentiate the 
body's natural anti-inflammatory mechanisms to restore tissue homeostasis. The exact mechanisms of 
action leading to these effects are not yet fully understood. However, they would result from synergistic 
and complementary actions of PEA on multiple targets, such as PPAR-a, cannabinoid receptors, TRPV1, 
GPR55 or mast cells via the "ALIA" mechanism.  

Based on these different observations, the hypothesis that an exogenous administration of PEA could be 
beneficial in the treatment of numerous inflammatory diseases has been formulated. The multiple clinical 
and pre-clinical studies on the subject have revealed a good efficacy of PEA as an anti-inflammatory but 
also as a painkiller. This effectiveness would be at least equivalent to the various current therapies. 
Moreover, PEA would present an undeniable advantage over traditional treatments by displaying its very 
good tolerance and its absence of undesirable effects at therapeutic doses.  

Although this molecule seems very promising, its low bioavailability and the crucial lack of clinical 
studies on its pharmacokinetics and toxicity have currently limited its commercialization as a 
nutraceutical. 
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