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ABREVIATIONS

NKA : neurokinine A

NKB : neurokinine B

SP: substance P

NK; : récepteur a la substance P
NK3 : récepteur 2 la neurokinine A
NK; : récepteur & la neurokinine B
PPTA : préprotachykinine A
PPTB : préprotachykinine B

Bzl : benzyl

me : méthyl

SPo.Me : substance P ortho-méthyl ester
DAG : diacylglycérol

IP; : inositol triphosphate

Acides aminés :
Ala : alanine

Arg : arginine

Asn : asparagine
Asp : acide aspartique
Cys : cystéine

Gin : glutamine
Glu : acide glutamique
Gly : glycine

His : histidine

Ile : isoleucine

Leu : leucine

Lys : lysine

Met : méthionine
Phe : phénylalanine
Pro : proline

Ser : sérine

Thr : thréonine

Try : tryptophane
Tyr @ tyrosine

Val : valine



INTRODUCTION

Les tachykinines représentent une des familles de peptides les mieux conpues. Ce sont des
neuromodulateurs qui partagent, au niveau de leur carboxyl terminal, la séquence d’acides aminés
suivante ; -Phe-X-Gly-Leu-Met-NH;.

Les principaux membres sont la substance P, la neurokinine A et la neurokinine B . la
substance P fut le premier peptide de cette famille isolé en 1931 (Von Euler U. S. et Gaddum J. H.) ;
la neurokinine A et la neurokinine B ont été mises en évidence dans les années 1980 (Maggio 1. E. et
coll., Kangawa et coll., 1983).

Les tachykinines, libérées & partir de terminaisons de fibres nerveuses, sont largement
distribuées dans les systemes nerveux central et périphérique ou elles participent a la régulation de
divers processus biologiques. Ces neuropeptides jouent un rdle ubiquitaire ; les effets centraux
(transmission de la douleur, maladies du systéme nerveux central), digestifs (accroissement de la
motilité digestive), bronchiques (bronchoconstriction et inflammation) et cutanés sont
particulierernent étudiés aujourdhui. Les actions de ces neuromodulateurs sont médiées par au
moins trois récepteurs distincts : NK;, NK; et NKs. Les tachykinines endogeénes interagissent sur
tous ces récepteurs bien que la substance P, la neurokinine A et la neurokinine B aient
respectivemnent une plus haute affinité pour NK,, NK; et NKs.

La recherche sur les tachykinines est devenue significative aprés la synthése d'antagonistes
peptidiques et non peptidiques. Depuis ces derni¢res décennies, de nombreux laboratoires
pharmaceutiques ont développé différentes séries chimiques d'antagonistes. Les études précliniques
et cliniques, sur ces antagonistes dans différents modeles, laissent présager un certain nombre de
potentiels thérapeutiques dans la douleur, I'asthme, les nausées et vomissements, la migraine, les

maladies du systéme nerveux, les maladies inflammatoires....



1. GENERALITES

1.1 DEFINITION

Les tachykinines sont des neuromodulateurs, ¢’est-a-dire des substances capables de
moduler la libération de neurotransmetteurs. Elles sont largement distribuées dans les
systémes nerveux central et périphérique et exercent de nombreuses activit€s biologiques &
travers 1’activation de récepteurs membranaires spécifiques.

Les tachykinines appartiennent a la famille des peptides qui ont en commun la méme
séquence d’acides aminés, -Phe-X-Gly-Leu-Met-NH,, au niveau de leur carboxy! terminal.
X est un acide aminé soit aromatique (Phénylalanine, Tyrosine), soit aliphatique (Valine). Le
tableau 1 met en évidence les différences structurales des tachykinines des mammifeéres et des

non mammiféres.

La substance P a été la premiére tachykinine isolée (Von Euler U. S et Gaddum J. H.,,
1931). Depuis, de nombreuses tachykinines ont été mises en €vidence chez les mammiferes
(neurokinines A et B..) et les non mammiferes (physalémine, élédoisine, kassinine...).

Le terme tachykinine provient de la similitude pharmacologique de ces peptides avec
les bradykinines (médiateurs de I'inflammation). Cependant, leur rapidit¢ d’action sur la
contraction des muscles lisses de I’iléon du cobaye est plus importante (tachy : rapide) par
opposition aux bradykinines (brady : lent). La racine « kinine » est synonyme de polypeptide
hypotensif contractant la plupart des muscles lisses (Schachter M. et Thain E. M., 1954 ;

Webster M., E. 1970),



Tableau 1 : Structure des tachykinines

Tachykinines

Séquences

Chez les mammitéres

Substance P'"

-Arg-Pro-Lys-Pro-Gin-Gin-PHE-Phe-GLY-LEU-MET-NH-

Neurokinine A (NKA)(Z)

-His-Lys-Thr-Asp-Ser-PHE-Val-GLY-LEU-MET-NH-

Neurokinine B (NKB)G)

-Asp-Met-His-Asp-Phe-PHE-Val-GLY-LEU-MET-NH,

Chez les non mammiféres

Scyliorhinine I

Scyliorhinine 11¥

-Ala-Lys-Phe-Asp-Lys-PHE-Tyr-GLY-LEU-MET-NH»
S

—Ser—Pro—Ser-Asn-Ser-Lys—CIys-Pro—Aso—Gly—Pro-Asp-éys—PHE«
Tyr-GLY-LEU-MET-NH;

Physalémjnem

-pGlu-Ala-Asp-Pro-Asn-Lys-PHE-Tyr-GLY-LEU-MET-NH,

Lys*Thr® physalémine'®

-pGlu-Ala-Asp-Pro-Lys-Thr-PHE-Tyr-GLY-LEU-MET-NH»

Upéroléine'”

-pGlu-Pro-Asp-Pro-Asn-Ala-PHE-Tyr-GLY-LEU-MET-NH;

SP-like peptide ®

-[-Asp-Ile-Pro-Lys-Pro-Asp-Gln-PHE-Phe-GLY-LEU-MET-NH,]

Hylambatine"”

-Asp-Pro-Pro-Asp-Pro-Asp-Arg-PHE-Tyr-GLY-LEU-MET-NH,

Entéro-hylambatine(g}

-Asp-Pro-Pro-Asn-Pro-Asp-Arg-PHE-Tyr-GL Y -L.EU-MET-NH;

Phy[lomédusine(S)

-pGlu-Asn-Pro-Asn-Arg-PHE-Ile-GLY-LLEU-MET-NH:

¥ P
Glu’Pro’- kassinine®

-Asp-Glu-Pro-Lys-Pro-Asp-Gin-PHE-Val-GLY-LEU-MET-NH;

Kassinine '

-Asp-Val-Pro-Lys-Ser-Asp-Gin-PHE-Val-GLY-LEU-MET-NH,

Entéro-kassinine®

-Asp-Glu-Pro-Asn-Ser-Asp-Gin-PHE-Val-GLY-LEU-MET-NH:

Elédoisine'!”

-pGlu-Pro-Ser-Lys-Asp-Ala-PHE-Ile-GLY-LEU-MET-NH»

Arg’-substance pin

-Arg-Pro-Arg-Pro-Gin-Gln-PHE-Phe-GLY-LEU-MET-NH»

(1)  Von Euter U. S, et Gaddum J. H. (1931) ;

(2)  Maggio ). E etcoll. (1983):
(3 Kangawa K. etcoll., {1983} :
4y Colon J. M., eteoll, (§986) :

{5)  Ersparmer V. et cotl, (1964), Anastasi A. ¢t Falconieri- (n

Ersparmer G. (1970) :

{6)  Nakajima T. et coll., (1980)

{7 Anastasi A eccoll, (1973, 1977 ;

8y  Melchiorr P. et Negri L. (1984) :

(% Yasuhara T. etcoll. (1981) ;

Ersparmer V. (1949} ;

{11) ColonJ. M. eteoll., Regul. Pepti. (1938).




1.2 HISTORIQUE

Voila plus de 70 ans que la premiere tachykinine, la substance P, a €t€ découverte.
L’ historique des tachykinines est résumé dans le fableau 2.

Tout commence dans les années 30, quand une substance dotée d’une activité
hypotensive et spasmogénique, différente de celle de D'acéthylcholine (Ach) dans la
contraction du jéjunum du lapin, est découverte par Von Euler U. S. et Gaddum J. H. (1931).
Ce composé a été extrait & partir du systéme nerveux entérique de l'intestin et des neurones
primaires afférents du cerveau de I’équin. Cependant, quarante années ont été nécessaires pour
que cette molécule, appelée substance P, soit séquencée.

Deux décennies plus tard, Erspasmer V. et coll., (1949) ont mis en évidence, a partir
d’extraits de glandes salivaires postérieures d’un octopus méditerranéen, Eledone moschata,
une molécule pourvue d’activités hypotensive et sialagogue. Ces activités n’étaient pas
attribuées a des substances connues. Cette molécule, I’élédoisine, a été reconnue en tant que
nouveau polypeptide possédant certaines homologies avec la substance P. Ce fut le premier
peptide séquencé par Erspamer V. et Anastasi A. en 1962.

Quelques années plus tard, le méme groupe de recherche purifia et séquenga des
peptides provenant d’amphibiens, la physalémine et la phyllomédusine (Erspamer V. et coll.,
1964 ; Anastasi A. et Falconieri-Erspamer G., 1970). Ces substances partagent les mémes
spectres d’activité biologique et de structure chimique que I'élédoisine.

A la fin des années 60, Leeman S. E. et Hammerschlag R. (1967) découvrirent un
peptide sialogéne, extrait de I"hypothalamus du bovin, non antagonisé par des substances anti-
cholinergiques et anti-adrénergiques. Ce peptide purifié, appelé dans un premier temps
« sialogéne », était la substance P et fut séquencé trois ans plus tard {Chang M. M. et

Leeman S. E., 1970 ; Chang M. M. coll., 1971). En 1972, la substance P, provenant de racines



dorsales de la moelle épiniére de bovin, fut redécouverte par Otsuka M. qui la nomma « dorsal
root peptide ».

En {971, Erspamer V. avance I"hypothése que les peptides des mammiferes et des
non mammiféres partagent la méme séquence d’acides aminés -Phe-X-Gly-Leu-Met-NH; au
niveau du carboxyl terminal.

Durant vingt ans, les travaux sur la substance P se développérent aux dépens des
autres tachykinines. A cette époque, les chercheurs pensaient que cette substance €tait la seule
tachykinine de mammiféres. Pendant cette méme période, de nombreuses tachykinines,
provenant de la peau des amphibiens, ont été trouvées.

Ce n'est qu'en 1983, que des groupes de chercheurs s’intéresserent aux autres

tachykinines des mammiféres. Maggio J. E. et son équipe (1983) découvrirent un nouveau
cation peptidique, extrait de la moelle épiniere du bovin, avec une valine en position X. Cette
molécule fut appelée substance K car sa structure était I’homologue de celle de la tachykinine
des amphibiens, la kassinine. En 1983, le chercheur Kimura S. nomma également ce nouveau
peptide, substance K, et le séquenga dans la méme année. Un autre groupe de chercheurs
trouva le méme peptide dans la moelle épiniére du porcin ; ce neuromodulateur qu'il appela
neurokinine o était doté d'une activité spasmogénique dans 'iléon du cobaye. Il découvrit
aussi ’anion de ce peptide, la neurokinine . Dans le méme temps, Kangawa K. et coll,
(1983) mirent en évidence cet anion et le nommerent neuromédine K.
En 1984, Minamino N. et coll., redécouvrirent la substance K et I’appelérent neuromédine
L. Nawa H. et coll.,, (1983) travaillerent sur la structure du géne de la substance P ; ils
révélerent que la séquence de I’ ARN messager, provenant du striatum du bovin, code pour les
substances P et K.

En 1986, Conlon J. M. et coll., ont mis en évidence deux nouvelles tachykinines :

Scyliorhinine I et Scyliorhinine II, extraites a partir de roussettes. Cette méme équipe, en



1988, au moyen d’essais immunologiques, révéla une tachykinine appelée Arginine’-

substance P trouvée dans I’intestin du poulet ; cette substance possede la méme structure que

la substance P, excepté en position 3 oll 1a lysine est remplacée par Parginine.

A la fin des années 1980, le comité de nomenclature (Jordan C. C et Oehme P., 1985 ; Henry

1. L., 1987) décida d’attribuer un nom commun aux mémes substances découvertes par les

différents chercheurs, afin d’éviter touie confusion. Ainsi la substance K, la neuromédine L et

la neurokinine o devinrent la neurokinine A. La neuromédine K et la neurokinine 8 furent

appelées neurokinine B. En ce qui concerne les appellations pour les récepteurs, plusieurs

classifications ont été proposées mais toutes ont été abandonnées en raison de leur manque de

précision et de leur risque de confusion.

Tableau 2 : Découverte des tachykinines

Date de la découverte Nom des chercheurs Tachykinines

1931 Von Buler U. S. et Gaddum J. H. Substance P

1949 Ersparmer V. et coll. Elédoisine

1962 Ersparmer V. et Anastasi A, Séquencage de I’élédoisine

1964 Ersparmer V. et coll. Physalémine, phyllomédusine

1970 Anastasi A. et Falconieri-Esparmer G.

1967 Leeman S. E. et Hammerschlag R. Substance P

1970 Leeman S. E. et Chang M. M. Séquengage de la substance P

1971 Chang M. M. et coll.

1972 Otsuka M. Substance P

1983 Maggio J. E. et coll. Substance K.

1983 Kimura S. et coll. Séquencage de la substance K

1983 un groupe de chercheur Neurokinines o et B

1983 Kangawa K. et coll. Neuromédine K

1983 Nawa H. et coll. Structure du géne de la
substance P

1984 Minamino N. et coll. Neuromedine L

1986 Conlon J. M. et coll. Scylorkinines I et I

1988 Conlon J. M. et coll. Arg’- Substance P

6




1.3 ORIGINE MOLECULAIRE DES TACHYKININES DES MAMMIFERES

Les tachykinines des mammiféres sont exprimées a partir de deux génes distincts :
o (Geéne « SP/ NKA »
e (Gene «NKB »

Le géne « SP/ NKA » produit trois « SP-ARN messagers » : o, 3, v ARN messagers
préprotachykinines A (PPT A.) qui résultent d'épissages alternatifs et de la transcription du
géne primaire. o, B, v PPT A. sont obtenus aprés une translation de I’ARN messager et se
différencient par leur nombre d’exons :

¢ o PPT A. ne possede pas ’'exon 6 ;

s [ PPT A. posséde tous les exons du géne, 7 au total ;

* vPPT A. ne posséde pas ’exon 4.
o PPT A. code seulement pour la substance P au niveau de I’exon 3 tandis que  PPT A. ety
PPT A. expriment la NKA (exon 6) et la substance P (exon 3). La figure [ illustre
schématiquement 1’origine de la substance P et de la NKA.

A la suite du processus de transcription, le géne « NKB » donne un ARN messager
préprotachykinine B (PPT B.) qui, aprés une translation, fournit le PPT B. Le PPT B. contient
deux séquences de peptides : une neurokinine B (exon 5) et un peptide non tachykinine
constitué des acides aminés 50 et 79 du PPT B.

Le PPT A. et le PPT B. ont une structure tré€s proche ; ils pourraient provenir d’un géne
ancestral commun. Les tachykinines acquierent leur spécificité a travers des mécanismes
cellulaires comme les épissages alternatifs du géne primaire, la duplication des genes, et les
différentes expressions des génes dupliqués (Helke C. J. et coll,, 1990 ; Krause J. E. et coll.,

1989 ; Nakanishi S. 1987).



Figure I : Origine de la substance P et de la neurokinine A (Helke C. J. et coll., 1990)
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1.4 RECEPTEURS

Les premiers travaux datent des années 1980 ou plusieurs groupes de chercheurs
mirent en évidence deux classes de récepteurs « SP-P» et « SP-E». Ces récepteurs se
distinguaient par leur activité biologique. La substance P et la physalémine, agissaient
principalement sur les récepteurs « SP-P » tandis que les récepteurs « SP-E » répondaient a
I’élédoisine et a la kassinine (Lee C. M. et coll., 1982).

Apres la découverte des neurokinines A et B, certains auteurs avaient avancé
I’hypothése que ces deux nouveaux peptides agissaient sur les récepteurs « SP-E ». Dans le
méme temps, Laufer R. et coll., (1985) proposaient une nouvelle classe de récepteurs, « SP-
N », pour laquelle 1a neurokinine B présente la plus haute affinité par rapport aux autres

tachykinines.



Lors d’un collogue & Montréal, en 1986, une dénomination commune était adoptée
pour les récepteurs aux tachykinines des mammiféres, mis en évidence par différents groupes
de chercheurs (Buck S. H. et coll., 1984 ; Lee C. M. et coll., 1986 ; Laufer R. et coll., 1986 ;
Regoli D. et coll,, 1987 ; Magg: C. A. et coll., 1987). Cetie appellation reste en vigueur
aujourd’hui : NK;, NK,, NK; remplacent respectivement « SP-P », « SP-E », « SP-N »,

La haute affinit¢ de la substance P, des tachykinines NKA et NKB pour leur
récepteur respectif NK, NK,, NKs, est essentiellement due a la séquence au nivean du
carboxyl terminal.

1l faut noter que la substance P stimule préférentiellement les récepteurs NK, mais elle
posséde aussi une plus faible affinité pour les récepteurs NK, et NKs. Il en est de méme pour
NKA et NKB qui peuvent stimuler les autres récepteurs qui ne leur sont pas propres.

Chez les mammiferes, ces récepteurs sont activés par les tachykinines endogenes
{(substance P, NKA, NKB} mais ils peuvent |'étre aussi par des agonistes synthétiques
peptidiques. Quant aux antagonistes synthétiques peptidiques et non peptidiques, ils bloguent
les différents types de récepteurs selon leur affinité et leur structure chimique.

Plusieurs chercheurs ﬁotamment Nakanishi S. {(1991) ont travaillé sur la biochimie
des récepteurs aux tachykinines et ont montré que ces trois récepteurs sont associés a la

« superfamille » des protéines G caractérisées par sept domaines transmembranaires, illustrée

sur la_figure 2.



Figure 2 : Localisation de la protéine G (Bockaert J., 1995)
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Les structures des récepteurs des tachykinines des mammiferes ont €té étudiées par
de nombreuses équipes dans les années 90. Les récepteurs NK,, représentés sur la figure 3,
sont de nature protéique comprenant un résidu de 407 acides aminés. Ils ont été isolés a partir
des extraits suivants :
o Cerveau et glandes salivaires du rat (Yokota Y. et coll., 1989 ;
Hershey A. D. et Krause J. E., 1990) ;
¢ Lignée lymphoblastique IM-9 et poumon humain (Takeda Y. et Krause J. E,,
1991 ; Gerard N. P. et coll., 1991 ; Hopkins B. et coll., 1991} ;

*+ (Génome des souris (Sundelin 1. B. et coll., 1992).



1l existe plusieurs structures de récepteurs NK; selon I’endroit ol ils ont €t€ isolés :

e Récepteurs protéiques de 384 acides aminés dans I'estomac du bovin
(Masu Y. et coll.,, 1987) ;

o Récepteurs protéiques de 390 acides aminés dans Iestomac du rat (Sasai Y.
et Nakanishi S., 1989) ;

e Récepteurs protéiques de 398 acides aminés dans la trachée et le j€junum de
IPhomme (Gerard N. P. et coll., 1990 ; Kris R. M. et coll., 1991) ;

e Récepteurs protéiques de 384 acides aminés dans le génome de la souris
(Sundelin J. B. et coll., 1992).

Deux types de récepteurs NK; ont été isolés :
s Récepteurs protéiques de 452 acides aminés extraits du cerveau du rat
(Shigemoto R. et coll., 1990)

o Récepteurs protéiques de 465 acides aminés extraits du cerveau humain

(Buell G. et coll., 1992).

Figure 3 : Structure du récepteur NK; (Maggi C. A. et Schwartz T. W., TiP§, 1997)
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Plusieurs travaux ont montré que les récepteurs aux tachykinines, stimulés, activent
la phospholipase C qui transforme le phosphatidyl inositol biphosphate en inositol
triphosphate (IP3) et diacylglycérol (DAG). L'IP3 agit sur des récepteurs spécifiques dans le
réticulum sarcoplasmique pour libérer du calcium intracellulaire tandis que le DAG agit par
I’intermédiaire de la protéine kinase C pour ouvrir un canal calcium de type L dans la
membrane plasmatique (figure 4). La phospholipase C est le principal effecteur intracellulaire
des récepteurs aux tachykinines mais dans certaines cellules, ces récepteurs sont couplés a
I’activation ou & I’inhibition de I'adénylcyclase (Narumi S. et Maki Y., 1978 ; Yamashita K.

et coll., 1983 ; Laniyonu A. et coll., 1988).

Figure 4 : Mécanisme d’action des récepteurs stimulés
(Khawaja A. M. et Duncan F. R., 1996)




2. AGONISTES - ANTAGONISTES

2.1 LOCALISATION DES RECEPTEURS AUX TACHYKININES DE MAMMIFERES

Les récepteurs NK, sont largement distribués dans les systémes nerveux central et
périphérique tandis que les récepteurs NK; et NK; sont respectivement dominants dans le systéme
périphérique et dans le cerveau. Ils peuvent étre localisés sur des neurones, dans la névroglie, dans
le plexus mésentérique, dans les fibroblastes, ainsi que dans des cellules des muscles lisses. Les
récepteurs peuvent étre retrouvés aussi dans des cellules impliquées dans 'inflammation et les
réactions immunitaires.

Les méthodes de biochimie, les techniques d’autoradiographie, !’utilisation de ligands
radioactifs et plus récemment I’expression des ARN messagers des récepteurs ont contribué a la

détermination de la distribution des récepteurs illustrée dans le tableau 3.

2.2 AGONISTES DES TACHYKININES DE MAMMIFERES

2.2.1 Tachykinines endogénes

Les tachykinines sont des neuromodulateurs, par conséquent des substances proches des
neurotransmetteurs mais qui agiraient au niveau de la synapse d’une manicre plus diffuse dans
’espace et dans le temps. Elles sont libérées au niveau des terminaisons sensitives nerveuses.
La substance P, les neurokinines A et B, dont les structures sont rappelées ci-dessous, sont
largement distribuées dans les systémes nerveux central et périphérique.

e Substance P : -Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Glin-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-NH;

¢ Neurokinine A : -His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH;

» Neurokinine B : -Asp-Met-His-Asp-Phe-Phe-Val-Gly-Leu-Met-NH;
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Ces molécules sont impliquées dans de nombreuses actions biologiques par I'intermediaire
de la stimulation de leur récepteur respectif NK,, NK,, NKj. Leurs effets sont extrémement variés :
transmission de la douleur, vasodilatation, contraction des muscles lisses, sécrétion salivaire,
bronchoconstriction, activation du systéme immunitaire, inflammation neurogene, maladies du
systéme nerveux central, etc... Les tachykinines font {’objet de recherches approfondies et chaque

année, de nombreux articles sont publiés.
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Tablean 3 : Localisation des récepteurs des tachykinines de mammiféres

- habenula {rat)

- noyau niger (humain)

- hypotalamus (humain)

- striatum (humain)

- substance noire (rat)

- aire ventriculaire tegmentale (rat)
- noyau interpédonculaire (rat)

Localisation Systéme nerveux central Systéme nerveux périphérique
- tractus urinaire
vessie urinaire (cobaye, souris, hamster, rat)
- appareil respiratoire
- bulbe offactif (rat) épithélium des bronches (ferret) / poumon (cobaye)
NEK, - striatum {rat) trachée (cobaye)
- locus coeruléus ~vaisseaux et arteres
- moelle épiniére (rat} artére carotide (chien) / endothélium de certaines
- hypothalamus (rat) artéres et vaisseaux
- nucleus accumbens (rat) - glandes
- habenula (rat) glandes submaxillaires (rat) / glandes sécrétoires
- noyau interpédonculaire (rat} glandes salivaires {rat)
- tractus gastro-intestinal
duodénum (rat) / colon (rat, cobaye) / intestin
(cobaye) / iléon (rat)
- divers
canal déférent (cobaye) / genou (chien)
- fractus urinaire
vessie urinaire (souris, hamster, rat, chien, humain,
bovin)
- discretes couches (IL, IV) du cortex | - appareil respiratoire
NK; frontal {rat} artere pulmonatire (lapin} trachée (cobaye, hamster}
- striatum (rat) bronche (lapin, homme, cobaye)
- septum (rat) tractus gastro-intestinal
- cérébellum {(rat) duodénum (rat) / colon (rat, homme, hamster) /
intestin (cobaye) / iléon (cobaye, homme, rat) /
estomac (bovin, hamster)
- divers
canal déférent (lapin, rat) / vésicule biliaire (cobaye)
- cortex cérébral (laminae IV, V du - tractus urinaire
cortex frontopariétal, couches vessie urinaire (rat)
profondes, (souris, cobaye)) - vaisseaux et artéres
- moelle épiniére (rat, humain) veine portale (rat)
NK; - hippocampe (rat, humain) - tractus gastro-intestinal

iléon (cobaye) / neurone mésentérique et sous
mugqueunse (rat) / intestin, muscles fongitudinaux et
circulaires de Pintestin (cobaye, rat) / plexus
mésentérique (cobaye) / colon (humain)

- divers

canal déférent (rat} / membrane corticale (rat) /
utérus (rat)

sphincter de I’iris (lapin) / genou (humain) /
placenta (humain) / poumon (humain)

Références du tableaw ;

Burcher E. et cotl. (1986) ; Buck S. H. et coll. (1984) ; Burcher E. et Bornstein J. C. (1988) : Laufer R. et coll. (1985) ; Burcher E. et Buck S. H.
(1986) ; Burcher E. (§1989) ; Buell G. et coll. (1992} ; Maggt C. A, etal., J. Autono, (1993) .
Munekata B, {1991) ; Hershey A. D. et coll. {1990} ; Tschuda K. et ¢coll. {1990) ; Elde R. et coll. (1990).

Naote : dans ce tableau sont aussi pris en compte les ARN messagers des récepteurs.
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2.2.2 Tachykinines de synthése : agonistes pepfidiques

Les agonistes peptidiques synthétiques, répertoriés dans le rableau 4, ont subi des
changements structuraux par rapport aux tachykinines endogenes. Les agonistes hexapeptidiques,
heptapeptidiques et octapeptidiques : (SP-(6-11), NKA-(4-11) et NKB-(3-10)) proviennent
respectivement de modifications de structure au niveau du fragment carboxyl terminal de la
substance P, de 1la NKA et de la NKB. La puissance pharmacologique de ces peptides est similaire
aux tachykinines endogenes (Dion S. et coll., 1987 ; Regoli D. et coll., 1987, [984), mais ils
montrent une meilleure sélectivité face aux récepteurs. lLa suppression du radical acide des
tachykinines entraine une perte d’activité sur divers organes contenant les récepteurs NKy, NK,
NKas. L’amine terminale influencerait la conformation spatiale de la séquence de I’acide terminal et
donc, la sélectivité aux récepteurs (Cascieri M. A. et coll., 1986).

Les agonistes des récepteurs NK, sont capables d’activer les récepteurs aux tachykinines a
des concentrations nanomolaires ou sub-nanomolaires.

La spécificité des agonistes des récepteurs NK; n’est pas absolue. Ils peuvent stimuler d’autres
récepteurs & des concentrations de 1’ordre de la micromole.
Les mécanismes d’action de ’interaction entre les récepteurs NKj et leurs agonistes synthétiques
n’ont pas été beaucoup explorés. Cependant, Gether U. et coll., (1993) ont montré que la partie
carboxyl terminal est le site d’interaction le plus probable.

Trois agonistes des récepteurs NK; (GR73632) NK; (GR64349) et NK; (senktide)
auraient été développés dans I'industrie pharmaceutique par le laboratoire Glaxo Wellcome mais
tous seraient abandonnés aujourd’hui. Cet arrét serait probablement i€ au fait que les peptides sont
des molécules qui ne franchissent pas la barriere hémato-encéphalique et sont détruits au niveau de
'estomac par des peptidases. De plus, la synthése chimique de tels composés est difficilement

réalisable en industrie pharmaceutigue.
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Tableau 4 : Agonistes peptidiques des tachykinines

Agonistes peptidiques

NEK,:

-[Sar’, Met(02)''1SP : -Arg-Pro-Lys-Pro-Gin-Gln-Phe-Phe-Sar-Leu-Met (0y)-NH,

-[GIu®, Pro’ISP(6-11) : septide : Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-pGiu-Phe-Phe-Pro-Leu-Met-NH;

- §P-0.me : -Arg-Pro-Lys-Pro-Gln-Gin-Phe-Phe-Gly-Leu-Met-0.Me

- [D Pro’® DTyr"""°Phe''|SP(4-11) : -Arg-Pro-Lys-Pro-Gin-Gin-Tyr-Phe-Tyr-Tyr-Phe-NH,
- GR73632: -6-aminovaiery[ng, NMeLeu'®1SP(7-11)

NK,:

- [B Ala®INKA(4-10) : -His-Lys-Thr-Asp-Ser-Phe-Val-8 Ala -Leu-Met-NH;

- [Lys®, MeLew’, Nle!"JNKA (4-10) : -His-Lys-Thr- Asp-Lys-Phe-Val-Gly-MeLeu-Nle- NH;
.GR64349 : -[lys’, Gly*-R-y-lactam, Leu’]NKA(3-10)

NK;.

_succ[Asp®, NMePhe®JSP (6-11) : senktide : -Asp-Met-His-Asp-Phe-Asp-Val-NMePhe -Leu-Met-NH,
- [Pro"}NKB : -Asp-Met-His-Asp-Phe-Phe- Pro-Gly-Leu-Met-NH,
- [Me Phe’] NKB : -Asp-Met-His-Asp-Phe-Phe-MePhe Gly-Leu-Met-NH,

Les modifications apportées par rapport aux tachykinines endogénes des mammiferes (contere tablean [) sont soulignées en gras.

2.3 ANTAGONISTES DES TACHYKININES DE MAMMIFERES

2.3.1 Antagonistes peptidiques

2.3.1.1  Antaqgonistes peptidiques des récepteurs NK]

La structure des premiers antagonistes fut basée sur la séquence des acides aminés de la
substance P, la seule connue 2 I’époque (1970). Dans les années 80, des antagonistes de premicre
génération, énumérés dans le fgblequ 5, ont ét¢ mis en évidence. lls étaient pourvus d’effets
secondaires tels que des effets neurotoxiques sur des neurones centraux, une intense dégranulation

mastocytaire etc... Ces composés étaient peu puissants et peu sélectifs.



Tableau 5 : Antagonistes peptidiques de premiére génération

[D-Pro’D-Tyr”’|Substance P Leander S. et coll., 1981
[D—Pr04D-Tyr7’9]Substance P Folkers K. et coll., 1984
[D-Arg', D-Pro?, D-Trp "“Leu''] Substance P
[D-Arg', D—Trp7’9, Leu''}Substance P
(Spantide I)

Une deuxiéme génération d’antagonistes fut développée afin d’améliorer la puissance
pharmacologique et la sélectivité aux récepteurs. Ces antagonistes (fableau 6) sont dotés d’une plus
haute affinité pour les récepteurs et dépourvus des effets secondaires rencontrés précédemment.
Cependant, ils sont toujours de nature peptidique et ont donc des effets limités en raison de leur
faible biodisponibilité et de I’instabilité de leur métabolisme. Toutefois, trois antagonistes seraient
en développement : le FK888, le PD154057 et le FR113680. Leur structure s'éloigne des
tachykinines endogénes. Ils sont dotés d’'un bon profil pharmacocinétique et peuvent étre
administrés, contrairement aux autres, par voie orale.

Le FK888, dont la structure est représentée sur la figure 5, bloque les agonistes exogenes et
endogeénes des tachykinines dans différents modeles in vive (Fujii T. et coll,, 1992 ; Murai M. et
coll., 1993). 1l provient d’une modification de I'agoniste [DPro4DTyr7’9’mPhclI]SP(4~1 1). C’est un
dipeptide et le fragment « D-Tryp(CHO)-Phe Nme Bzl » se lie aux récepteurs. II a une haute affinité
pour les récepteurs NK; du cobaye et de I’homme. Cet antagoniste serait actuellement développé par
les laboratoires Fujisawa au Japon et serait en phase Il (Adis Internationnal, 1997). Les indications

du FK888 seraient I’asthme et la bronchite chronique ; sa voie d’administration est per os.
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Figure 5 : FK888
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Le PD154057 est un dérivé peptidique (figure 6). Il a une haute atfinité pour les récepteurs
NK; du cobaye et de I'homme. C’est un puissant antagoniste, Il inhibe I'effet de la substance P
ortho-méthyl (SP-o.me) responsable de contractions dans I'iléon du cobaye. Le PD154057 serait
développé par les laboratoires Parke-Davis et Warner-Lambert comme anti-émétique, dans le
traitement de la schizophrénie, de I'inflammation neurogénique associée a I'arthrite rhumatoide, a
]'asthme et & la migraine (Horwell D. C. 1996). Il serait actuellement en phase préclinique (Adis
International, 1997 ).

Le FR113680 (laboratoires Fujisawa) est un antagoniste compétitif et sélectif. Il inhibe la
bronchoconstriction induite par la substance P chez le cobaye (Hagiwara D. et coll.,, 1992). 1l
empéche extravasation des protéines plasmatiques provoquée par P'inhalation de la fumée de
cigarette, au niveau de la trachée du rat (Morimoto H. et coll,, 1992). Ce produit serait au stade

préclinique dans |’asthme (Addis International, 1997).



Figure 6 : PD154057
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Quant aux peptides figurant dans le fgblequ 6, aucun d’entre eux ne serait en
développement.

Le L.668169 est le premier peptide pourvu d’une sélectivité pour les récepteurs NK;. Ce
peptide cyclique a été étudié par les laboratoires Merck Sharp and Dome dans les années 80.

Le Spantide II (Folkers K. et coll., 1990 ; Maggi C. A., Eur. J. Pharmacol., 1991 ) possede
le fragment D-NicLys'3-Pal’ D-Cl,Phe’ Asn®- par rapport au Spantide I (Tableau 5). Ceci lui confére
une meilleure sélectivité et moins d’effets secondaires.

Les GR82334 et GR71251 (Hagan. R et coll,, 1990, 1991) ont été développés par les
laboratoires Glaxo. Le GR82334 est un décapeptide, dérivé de la physalémine mais plus sélectif que
cette dernicre.

Tableau 6 : Antagonistes de seconde génération

L668169 : cyclo(Glyn,D-Tryp,(NMe)Phe(R)Gly[ANC-2]Leu,Met),

Spantide II : [D-NicLys',3-Pal’, D-CI,Phe®, Asn®- D-Arg', D-Trp"”, Leu'']Substance P
GR82334 . [D—Pr09[spiro-’y—laetam]Leu IO,Trpl l]physalts’:mim (1-11)

GR71251 : [D-Pro’[spiro-y-lactam]Leu'’, Trp'']SP
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2.3.1.2 Antagonisfes pepfidiques des récepteurs NKo

De nombreux antagonistes peptidiques (fableau 7) ont été mis en évidence. La cyclisation
des chaines linéaires des peptides apporte une plus haute affinité pour les récepteurs NK.

Le premier exemple d’antagoniste, un hexapeptide cyclique, le L.659877, est représenté sur
la figure 7, (Mac Knight A. et coll.,, 1991). Ce composé serait en développement (laboratoires
Merck Sharp and Dome). Il serait actuellement en phase préclinique, utilisé comme analgésique. Le
produit MEN10627 (figure 8), dérivé du L659877, est le plus puissant des antagonistes peptidiques,
comparable au SR48968, antagoniste non peptidique des récepteurs NK, (Maggi C.A. et coll,,
1994 ; Patacchini R. et coll., 1994). 11 est également trés sélectif et a une longue durée d’action in
vivo aprés une administration intranasale et intraduodénale (Maggi C.A. et coll,, 1994), Cet
antagoniste serait développé en préclinique par les laboratoires Menari dans l'asthme (Adis
International, 1997). Le MEN10207 (Rovero P. et coll., 1990), produit des laboratoires Menart, est
obtenu 4 partir de substitutions au niveau de la structure de base des agonistes NKA (4-11). Ce
composé peut induire un effet agoniste partiel, selon la nature du résidu carboxyl terminal. La
substitution de Parginine par la lysine, & la position 10 du MEN10207, donnant le MEN10376,
réduit de 100 fois I'effet agoniste (Maggi C. A et coll., Pharmaco. Exp., 1991). Rovero P. et coll.
(1989) ont étudié le rdle des trois D-Tryptophane (« D-Trp ») présents dans les structures chimiques
du MEN 10207 et MEN10376. Les conclusions de cette étude ont montré que la présence des trois
« D-Trp » est nécessaire pour la sélectivité et Paffinité aux récepteurs. Le D-Tryptophane en
position 6, confére Iaffinité tandis qu’en position 9, il est responsable de la sélectivité. Le troisiéme

« D-Trp » semblerait avoir une fonction intermédiaire entre I affinité et la sélectivité.
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Les laboratoires Merrell Dow ont synthétisé un pseudopeptide cyclique, MDL29913 (Van
Giersbergen P. L. M. et coll., 1991). Il dérive du L659877 et posseéde la liaison amide réduite des
analogues de la bombésine [Y(CH,;NH)] (Coy D. H. et coll., 1988).

Un autre composé PD147714 (Guard S. et coll., 1993), représenté sur la figure 9, a été
développé pour améliorer I’activité du L659877. Il est doté d’une haute affinité et sélectivité pour
les récepteurs NK». La stratégie utilisée par les laboratoires Parke-Davis / Warner-Lambert pour
découvrir cet antagoniste fut basée sur I’identification de fragments peptidiques endogénes et sur

I’optimisation de la chaine des acides aminés et des groupements carboxyl et amine terminaux.

Figure 7 : 1659877

Figure 8 : MEN10627
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Figure 9 : PD147714

Tableau 7 : Antagonistes peptidiques NK;

L659877 : cyclo (Gin-Trp-Phe-Gly-Leu-Met)

MEN 10207 : [Tyr®, DTip®®° Arg'*INK A(4-10)

MEN 10376 : [Tyr", DTrp*®’ Lys''INKA(4-10)

MDL 29913 : cyclo[Leu-y-(CH,NCH3)-Leu-Gin-Trp-Phe-Gly]
PD147714 : (2,3-diOMe-Z)-(S)Trp(S)aMePheGlyNH,

2.3.1.3 Anfagonistes peptidiques des récepteurs NKs

Peu d’antagonistes peptidiques sont décrits dans la littérature.
Le GR138676 (Stables J. M. et coll., 1993) est capable de bloquer les récepteurs NK; et NK3. C'est
un puissant antagoniste compétitif des récepteurs NKs chez le rat et chez ’homme (Stables J. M. et
coll., 1994). Malgré son affinité pour les récepteurs NK,, il fut utilisé pour caractériser les

récepteurs NKs. Sa structure est illustrée sur la figure 10.

23



Figure 10 : GR138676

8]
H~Asp ~Wat ~His - Asp ~ Phe - Pha-Pha ~N N NHL/O

Les laboratoires Parke-Davis et Warner-Lambert ont développé le PD157672. 11 est dérivé
du dipeptide Boc (S) Phe(S)PheNH; et a une haute affinité pour les récepteurs humains ainsi que

pour ceux du cobaye. C’est un antagoniste compétitif (Boden P. et coll., 1994).

2.3.2 Antagonistes non peplidiques
Deux stratégies, le « screening aléatoire » et le « rationnel drug-design », sont utilisées pour
mettre en évidence les antagonistes non peptidiques des tachykinines.
Le «screening aléatoire» est basé sur un criblage d’une bibliothéque de composés en
utilisant différents essais biologiques, dont le plus fréguent est I'usage des radioligands.
Le «rationnel drug-design » est le développement d’un composé, chef de file, 4 partir

d’une liaison peptidique connue. Cette technique est moins développée.

2.3.2.1  Antagonistes non pepfidiques des recepteurs NK:

De nombreux antagonistes non peptidiques ont été€ découverts au cours de ces dernicres
années. Il devint nécessaire de synthétiser des structures non peptidiques pour améliorer la
biodisponibilité, élaborer des formes orales et élargir les indications au niveau du systéme nerveux

central, Parmi ces antagonistes, on distingue plusieurs familles chimiques.
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G Dérivés du 2-benzhydrylquinuclidine :

Le CP96345 (figure 1) est le premier antagoniste non peptidique décrit (Snider R. M. et
coll., 1991). 1l fut découvert par la technique du « screening aléatoire». Il a une haute affinité pour
les récepteurs des humains, des cobayes, des rongeurs, des bovins et des lapins. A des
concentrations micromolaires, il produit des effets non spécifiques et interagit avec les canaux
calciques de type N et L et les canaux sodiques « voltage dépendant » (Caesar M. et coll., 1993). 1l
est stéréosélectif et son énantiomeére est inactif. Ce produit est développé par le laboratoire Pfizer et
serait actuellement en phase I (Adis International, 1997) mais d’autres sources (Giardina G. A. M. et
coll.,, 1997) mentionnent l'arrét de son développement. Ses potentiels thérapeutiques seraient les
suivants : anti-inflammatoire, analgésique, neuroleptique, tranquillisant et anti-asthmatigue.

Figure 11 : CP96345

A partir de la structure du CP96345, les laboratoires Merck ont proposé plusieurs formules

dont le L.709210 (figure 12). Son développement n’aurait pas dépassé la phase L.
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Figure 12 : 1709210

Le role du groupement 2- Benzhydryl a été€ exploré (Lowe J. A. et coll,, 1994 ; Swain C. J. et
coll., 1995). Ces travaux ont montré que le caractére aromatique du benzeéne est impliqué dans

Pinteraction avec le récepteur NK;.

% Diamines substituées :

Le remplacement du groupement 2- benzhydryl quinuclidine du CP96345 par un noyau 2-
phénylpipéridine forme le composé CP99994 (figure 13). Cet antagoniste a une plus haute affinité
et sélectivité que le CP96345. L’interaction avec les canaux calcigues est plus faible par rapport aux
antagonistes précédents. Le CP99994 (Mac Lean S. et coll., 1993) aurait été développé, par les
laboratoires Pfizer jusqu’en phase II dans les maladies asthmatiques mais sans succes. Ceci serait
probablement lié 2 sa faible biodisponibilité aprés une administration orale (Lowe J. A., 1996 ; Fahy
J. V. et coll., 1995). A la derniére mise a jour de la base de données Adis International (1997), ce
produit serait étudié dans les indications suivantes : la toux (phase préclinique), les vomissements

(phase préclinique), la douleur (phase préclinique) et les arythmies (phase préclinique).
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Figure 13 : CP99994
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Pour augmenter la biodisponibilité du CP99994, Pfizer a remplacé ce produit par le
CP122721, représenté sur la figure [4. Ce nouveau composé posséde un groupement
trifluoromethoxy en position 5 sur le noyau du CP99994. Son affinité pour les récepteurs NK, est
trots fois plus élevée que celle du CP99994. En revanche, ce produit interagit de fagon significative
avec les capnaux calciques, ce qui compromet ses applications thérapeutiques. Cependant, son
activité anti-émétique, évaluée par Kris M. G. et coll. (1996), donne des résultats satisfaisants. Ce
produit serait aussi développé comme anti-pyrétique en phase préclinique (Adis International,
1997).

Figure 14 : CP122721
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A partir du CP99994, les laboratoires Glaxo ont synthétisé deux produits : le GR203040
(figure 15) et le GR205171 (figure 16). lls ont respectivement un tétrazol en position 5 et un

tétrazol substitué par du fluorométhyl en position 5. Le composé GR203040 montre une treés haute

affinité pour les récepteurs NK,; humains et une bonne biodisponibilité chez les canidés. Ce produit
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serait testé en phase préclinique dans la migraine et comme anti-émétique. e GR205171 a une
affinité pour les récepteurs similaires & celle du GR203040 mais il est doté d’une meilleure
efficacité in vivo. Cet antagoniste serait en phase II pour les mémes indications précédemment
citées.

Figure 15 : GR203040

MaO
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Figure 16 : GR205171

MaOQ

A partir des antagonistes L709210 et CP99994, Merck a proposé un composé, le L733060,
de puissance similaire au CP99994 dans des cellules d’ovaire de hamster chinois exprimant les
récepteurs humains (Harrison T. et coll., 1994). A la suite d’études « relation-structure-activité » sur
les antagonistes précédents, deux produits provenant des laboratoires Merck, L.741671 et L.742694,
ont été caractérisés. Ils sont trés sélectifs et puissants (Ladduwahetty T. et coll., 1996). Le L742694
a une affinité trois fois plus faible que le CP99994 pour les canaux calciques de type L dans les

muscles squelettiques du lapin. Le L733060 et le L.742694 seraient respectivement en préclinique
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comme anti-migraineux et anti-émétique. Ces deux antagonistes seraient aussi anti-pyrétiques (Adis
International, 1997).

Le CGP49823 (figure 17), provenant de nombreux remaniements de la stracture de base
du CP99994, est un antagoniste trés actif. Ce produit est administré par voie orale. Il est exploité par
les laboratoires Novartis et semblerait étre en phase II (Adis International, 1997) ou phase 1 (Pharma
Project, 1997) dans le traitement de I’anxiété.

Figure 17 : CGP49823
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Les laboratoires Sanofi, quant & eux, ont proposé le SR140333, dérivant du SR48968, leur
antagoniste non peptidique des récepteurs NKa. Pour Emonds-Alt X. et coll. (1993), c’est
actuellement I’antagoniste le plus puissant dans de nombreuses espéces dont Phomme. Il montre
une affinité subnanomolaire pour les récepteurs humains, du rat et du cobaye. Il a une durée d’action
longue. C’est un antagoniste plus ou moins compétitif dans la mesure ol il réduit au maximum la
réponse des agonistes NK,; (Emonds-Alt X. et coll., 1993). Il a une action dose-dépendante et son
inhibition est réversible. Ce composé est stéréosélectif, son (R)-énantiomere est trés peu actif. Le
SR 140333, représenté sur la figure 18, serait en développement en phase I comme anti-asthmatique,

anti-inflammatoire, analgésique et agent anti-migraineux.
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Figure 18 : SR140333

% Dérivé de la Perhydroisoindoline :

Historiquement, le second antagoniste non peptidique découvert était le RP67580. Ce
composé a été identifié par les laboratoires Rhone Poulenc Rorer par la technique « screening
aléatoire». Le RP67580 (figure 19) montre une plus haute affinité pour les récepteurs des rats que
ceux des humains. I posséde des propriétés anti-inflammatoires et analgésiques. Le développement
de ce produit a été arrété bien qu’il ait un effet analgésique aussi puissant que la morphine chez la
souris {Garret C. et coll., 1991).

Figure 19 : RP67580

HN. CHyO

Plusieurs modifications de la structure du RP67580 ont été envisagées afin d’obtenir une
meilleure sélectivité pour les récepteurs humains. Ces variations ont donn€ naissance a de nombreux
composés dont le RP100893 (figure 20}. Le carboxyl du RP67580 a été substitué par le groupement

suivant : (OH)Ph(2-OMe). Ceci lui confére une meilleure affinité et sélectivité pour les récepteurs

30



humains. Ce produit est actif dans 'inflammation induite par le formol chez le cobaye, dans
Pextravasation des protéines plasmatiques provoquée par le Septide dans la trachée du cobaye et
dans la migraine. RP100893 aurait été développé jusqu’ en phase II pour le traitement de 1a migraine
mais des essais ont montré qu’il n’était pas plus efficace que le placebo a des doses de 1.5 mg et de
20 mg per os (Swain C. J., 1996). Son développement serait actuellement suspendu (Pharma

Project, 1997).

Figure 20 : RP100893

& Dérivé du tryptophane :

Le groupe de chercheurs des laboratoires Lilly a proposé a partir des études «relation-structure-
activité», le LY303870 (figure 21). 1l est doté d’une bonne affinité pour les récepteurs des cerveaux
du cobaye et de I’homme. Ce composé n’interagit pas avec les canaux calciques. Il est plus puissant
que le Sumatriptan® lorsqu’on I'administre par voie orale chez le cobaye (Lowe J. A. et coll,
1994). Ce produit serait développé en phase I dans le traitement de la migraine. De nouvelles études
précliniques ont été réalisées montrant que le LY303870 est actif dans des modeles de colites

spontanées et de cancer du colon (Wood J. D. et coll., 1996).
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Figure 21 : 1LY303870
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2.3.2.2 Antagonistes non peptidiques des récepteurs NK2

Le premier antagoniste non peptidique des récepteurs NK; fut celui des laboratoires Sanoti
en 1992, le SR48968 (figure 22). C’est une dichlorophénylalkylpipéridine identifiée par «screening
aléatoire». Le SR48968 est un puissant antagoniste dans de nombreuses especes, il inhibe la
bronchoconstriction induite par une libération locale de neurokinines A et d'agonistes synthétiques
de la NKA et s’oppose aux effets contractiles de la substance P sur les bronches humaines
(Advenier C. et coll.,, 1992). Cet effet est médié par les récepteurs NK; dans la mesure ou les
antagonistes NK; ne bloquent pas cette action. Ce composé n’a aucune affinité pour les récepteurs
NK, et une faible affinité pour les récepteurs NK; du cobaye mais pas pour ceux du rat (Petitet F. et
coll.,, 1993). Le SR48968 a aussi des propriétés antitussives, anti-inflammatoires au niveau de
’intestin et une activité anxiolytique. Ce médicament serait développé dans plusieurs indications
{Adis International, 1997) : asthme (phase II), maladies inflammatoires intestinales (phase II), algie
{phase II), toux (phase préclinique), et anxiété (phase préclinique). La banque de donnée « R&D
focus » indique que le SR48968 serait développé dans les colopathies fonctionnelies et non dans les

maladies intestinales inflammatoires.
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Figure 22 : SR48968
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Dans la méme gamme, le SR144190 issu de la recherche des laboratoires Sanofi, est un
antagoniste puissant et sélectif dans de nombreuses especes. Il est compétitif, agit par voie orale et
est doté d’une meilleure biodisponibilité que le SR48968. Le SR144190 traverse la barriere hémato-
encéphalique et pourrait étre un bon produit pour étudier le réle des tachykinines dans le systéme
nerveux central. Ce produit posseéde les mémes propriétés thérapeutiques que le SR48968 et serait

en phase préclinique.

En 1993, les laboratoires Glaxo ont proposé un antagoniste dérivé de I’indol, le GR159897
(figure 23). C’est un produit qui a une haute affinité pour les récepteurs humains exprimés dans des
cellules d’ovaire de hamster chinois (Cooper W. J. et coll., 1994). Il possede un bon profil
pharmacologique, notamment une biodisponibilité de I'ordre de 87% chez le chien. Ce composé
serait impliqué dans des essais cliniques contre 1’asthme et I’anxiété en phase préclinique (Lowe J.

A, 1996 : Swain C. J., 1996).
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Figure 23 : GR159897
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2.3.2.3 Antagonistes non peptidiques des réecepteurs NKs

La découverte des antagonistes non peptiques des récepteurs NK; est récente. En 1994, le
SR142801 est le premier de ces antagonistes, il provient de la recherche des laboratoires Sanofi. Ce
composé est obtenu par 3 modifications chimiques & partir du SR49868 (Emonds-Alt X. et coll,,
1995). La chaine alky! a été rallongée, un noyau pipéridine et une amide tertiaire ont été rajoutés
(figure 24). Cet antagoniste a une haute affinité pour les récepteurs NKi des humains et du cobaye
mais non significative pour ceux du rat. Il posséde une affinité modérée pour les récepteurs aux
opiacées et pour ceux des canaux calciques et sodiques. Le SR142801, qui traverse la barriere
hémato-encéphalique, est pourvu d’un bon profil pharmacologique et a une longue durée d’action.
In vitro, son début d’action est lent et pourrait agir comme un antagoniste irréversible & action
prolongée (Nguyen-le X. K. et coll., 1996). Au contraire, in vivo, il a un début d’action rapide apres
une administration orale suggérant une rapide absorption dans le tractus gastro-intestinal (Roccon
A. et coll., 1996). Le SR142801 pourrait permettre d’éclaircir la pharmacologie des récepteurs NKs.
Ce produit serait développé dans le traitement de I’anxiété, des maladies psychotiques et serait au

stade préclinique.
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Figure 24 : Origine du SR142801
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Les laboratoires SmithKline Beecham se sont basés sur les structures des antagonistes NK
(CP96345 et RP67580) pour proposer une série d’antagonistes dont le SB223412 et récemment le
SB22220. Ce sont des dérivés quinoléiques. Le SB223412 a upe puissance comparable au
SR142801 mais est plus sélectif pour les récepteurs humains (SmithKline Beechmam 1995). C’est
un antagoniste compétitif et réversible (Giardiana G A. M. et coll.,, 1996 ; Sarau H. M. et coll,,
1996). Ce produit est actif dans les maladies pulmonaires et dans ’anxiété. A notre connaissance, le
SB223412 serait an stade de développement préclinique en urologie. Le SB22220 a une haute
affinité pour les récepteurs humains contrairement a celle observée pour les récepteurs des rats. II
franchit la barriere hémato-encéphalique et est doté d’un bon profil pharmaceutique et pourrait étre
utilisé pour explorer le rdle physiologique des récepteurs NK3 dans le systéme nerveux central. Son

utilisation clinique s’orienterait vers les maladies pulmonaires (Sarau H. M., 1997).

Grice 2 la découverte de ces nombreux antagonistes, les réles physiologique et
pharmacologique des tachykinines et de leurs récepteurs sont mieux connus. Ces antagonistes
seront, dans quelques années, une nouvelle arme pour lutter contre certaines pathologies telles que
la migraine, 1'asthme, les maladies du systéme nerveux central, les maladies intestinales,

inflammatoires, etc...
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TABLEAUX DE SYNTHESE

Tableau 8 : Antagonistes peptidiques des tachykinines des mammiféres
Tableau 9 - Antagonistes non peptidiques des tachykinines des mammiféres
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3. EFFETS BIOLOGIQUES DES TACHYKININES DE
MAMMIFERES ET POTENTIELS THERAPEUTIQUES DES
ANTAGONISTES DES TACHYKININES DE MAMMIFERES

3.1 ACTIONS BIOLOGIQUES DES TACHYKININES DE MAMMIFERES

Les tachykinines exercent une variété d’effets biologiques a travers I'activation de leurs
récepteurs spécifiques dans les systemes nerveux central et périphérique. Elles sont impliquées au
niveau du systéme nerveux central, des muscles lisses de nombreux visceres, des vaisseaux
sanguins, de la peau, des tractus pulmonaire et digestif, des mécanismes de la sécrétion de certaines

glandes.

3.1.1 Transmission de la douleur

Le contrdle de la douleur a lieu essentiellement au niveau de la corne postérieure de la
moelle épiniére.

Le r6le de la substance P, dans la physiologie de la nociception, a été le plus étudié. Cette
tachykinine est impliquée dans la transmission médullaire de I'influx nerveux a partir des fibres
afférentes primaires. Lorsque ces fibres sont stimulées, la substance P a un rdle excitateur sur les
neurones nociceptifs et diminue les seuils de réactions aux stimuli douloureux. La substance P
n’aurait pas un réle de neurotransmetteur pour les influx nociceptiques mais se comporterait plutot
comme un neuromodulateur potentialisateur de ces influx. Il semblerait que ce composé déclenche
des douleurs de type inflammatoire prolongées.

Dietl M. M. (1992) reporte une bipotentialité des effets des tachykinines dans la
transmission des messages nociceptifs, au niveau médullaire, ot la substance P provoque une algie

et {a neurokinine B, une analgésie.
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Certains auteurs ont montré que la neurokinine A pourrait intervenir dans la transmission
nociceptive chez le rat. Chez cette espéce, I’implication des récepteurs NK; se situerait dans le
processus de la thermonociception (Fleetwood-Walker S. M. et coll., 1990).

L’algie serait un symptdme retrouvé dans les migraines et les douleurs inflammatoires
persistantes chez ’homme induites par les tachykinines.

3.1.2 Implication des Ilachykinines dans certaines maladies du
systéme nerveux central

Dans le systtme nerveux central, les tachykinines modulent la libération de
neurotransmetteurs provenant des neurones dopaminergiques, cholinergiques et noradrénergiques
(Maggi C. A. et coll,, J. Autono. Pharmacol., 1993). Ceci pourrait avoir un important impact dans
les pathologies neurodégénératives ol les concentrations de ces neurotransmetteurs sont altérées.

Les modifications des concentrations de tachykinines, et particuliérement celle de la
substance P, ont été mesurées dans plusieurs structures cérébrales, au travers d’études post mortem

chez des sujets atteints de certaines maladies neurodégénératives.

3.1.2.1 Maladie de Huntington

Une sévére atrophie striatale et une énorme perte neuronale dans les noyaux caudé et
lenticulaire (putamen) constituent les principales caractéristiques de la maladie de Huntington (Ross
R. A., 1986). Des études neurochimiques ont établi une réduction marquée de la substance P et des
autres tachykinines dans la substance noire (Ross R. A., 1986 ; Arai H. et coll., 1987 ; Buck S. H. et
coll.,, 1981 ; Gale J. S. et coll,, 1978), dans le globulus pallidus, dans les noyaux caudé et

lenticullaire (putamen) ( Buck S. H. et coll., 1981).

3.1.2.2 Maladie de Parkinson

Mauborgne A. et coll. (1983) et Tenovuo O. et coll. (1984) ont montré que, dans le cerveau
de patients parkinsoniens, les réactions immunologiques 2 la substance P dans la substance noire et

dans le segment externe du globulus pallidus sont diminuées. La chute de concentration de
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la substance P pourrait étre due a une dégénérescence du systeme striatonigral ou a une altération du

métabolisme de la substance P causée par la perte des neurones dopaminergiques nigrostriataux.

3.1.2.3 Schizophrénie

Des concentrations anormales de substance P (Cuello A. et coll., 1978 ; Kleinman J. E. et
coll., 1995) ont été retrouvées dans différentes aires du cerveau de patients schizophrénes. Une
diminution de la concentration de la substance P est mesurée dans la substance noire, I’hippocampe,
le cortex orbitofrontal (Roberts G. et coll., 1983 ; Toru M. et coll., 1988). Cependant, ces données
varient en fonction des traitements pharmacologiques subis par les patients et restent controversées
(Dietl M. M., 1992). Plusieurs auteurs dont Jung M. (1998), Emonds-Alt X. et coll. (1995), Poncelet
M. (1998), Steinberg R. (1998), ont montré que les neurokinines B augmenteraient d’une part
’activité des neurones dopaminergiques au nivean du systétme mésolimbique et d’autre part, la
décharge neuronale noradrénergique au niveau du locus coéruléus. Ces neuropeptides joueraient
aussi un role de neuromodulateurs dans les voies sérotoninergiques. Tous ces effets seraient

impliqués dans la physiopathologie de la schizophrénie.

3.1.2.4 Mdaladie d’ Alzheimer

Dans la maladie d'alzheimer, une réduction significative des réactions immunologiques a la
substance P a été détectée dans le cortex cérébral et I’hippocampe (Beal M. F. et Mazurek M. F,,

1987 ; Bourras C. et coll,, 1990 ; Crystal H. A. et Davies P., 1982).

3.1.3 Inflammation
Les tachvkinines sont & [Porigine de nombreux phénoménes inflammatoires qui
interviennent dans diverses pathologies. La contraction des muscles lisses, P'extravasation des
protéines plasmatiques, le recrutement des cellules inflammatoires, la stimulation de la sécrétion du
mucus, la dégranulation des mastocytes : tous ces effets biologiques sont regroupés sous le terme

d’inflammation neurogénique. Cette dénomination refléte aussi I'origine de la libération des

tachykinines qui a lieu au niveau des terminaisons nerveuses sensitives.
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3.1.3.1  Extravasgtion des protéines plasmatiques

I'extravasation des protéines plasmatiques est principal effet des tachykinines qui sous-
tend leur puissante action inflammatoire. C'est un mécanisme d’action qui intervient dans I’étiologie
de certaines pathologies telles que I’asthme, la migraine, les oedémes, etc...Une augmentation de [a
perméabilité vasculaire s’accompagne d’une extravasation des prot€ines plasmatiques. Cet effet est
a la base de la formation d’oedémes dans les tissus bronchiques chez les patients asthmatiques
{Chung K. F. et coll., 1990). Plusieurs études montrent que I’extravasation est médiée par les
récepteurs NK,. En revanche, les récepteurs NK; jouent un rble dans I'augmentation de la fuite
microvasculaire induite par des neurokinines A.

Chez le rat, 'extravasation des protéines plasmatiques est essentiellement due 2
Pactivation des récepteurs NK; (Abelli L. et coll., 1989 ; Andrews P.V. et Helme R. D., 1989 ;
Jacques L. et coll., 1989). Dans le méme temps, Buzzi M. G. et Moskowitz M. A. (1990} ont montré
que la substance P induit cet effet dans la dure-mere du rat et du cobaye. Ceci pourrait étre la cause
de Pinflammation observée lors de la migraine. L'extravasation des protéines plasmatiques stimule
aussi les mastocytes, les plaquettes, I’endothélium, favorisant ainsi la formation d’oedémes
tissulaires chez le rat (Dimitriadou V. et coll., 1992). Inoue H. et coll. (1996) ont montré que la
substance P, les neurokinines A et les neurokinines B sont impliquées dans la formation d’oedémes
au niveau de la peau de I'oreille d’une souris. Cependant les récepteurs NK; et la substance P

prédominent dans la participation a cette réponse inflammatoire.

3.1.3.2 Degranulation masfocviaire

La dégranulation mastocytaire est une action produite par une haute concentration de
substance P. L’amine terminale de la substance P est responsable de cet effet alors
qu’habituellement c’est la partie terminale du carboxyl qui induit I’action biologique. Moushi M. et
coll. (1989) ont étudié I'action de la substance P sur des mastocystes péritonéaux de rat et ont
montré ainsi la responsabilité de cette substance et de certains agonistes comme SPo.me et [Sar’,

Met(Oz)“} SP dans la libération d’histamine. En revanche, les neurokinines A et B sont inactives.
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Une injection intradermique de substances P chez ’homme mime une réaction allergique

cutanée (Foreman J. C. et coll., 1983 ; Higermark O. et coll., 1978).

3.1.3.3 Contraction des muscles lisses

Les contractions des muscles lisses sont des effets biologiques qui caractérisent les
tachykinines. Elles peuvent étre induites par des actions indirectes (stimulation de la libération de
neurotransmetteurs, dégranulation mastocytaire) ou directes (cellules musculaires lisses). Les
tachykinines agissent préférentiellement au niveau des tractus digestif, pulmonaire et urinaire.

s Au niveau pulmonaire :

La stimulation des afférences nerveuses bronchiques par des substances endogeénes
(écosanoide, bradykinine, histamine) ou exogeénes (irritants, polluants, antigénes) entraine la
libération locale de la substance P et de neurokinine A qui induisent des réponses inflammatoires
neurogéniques dans de nombrenx modeles animaux. Ces réponses se traduisent par :

une bronchoconstriction ;

1

- une adhésion des leucocytes sur I’endothélium vasculaire ;

- une activation des macrophages alvéolaires ;

- une augmentation de la perméabilité microvasculaire et du flux sanguin ;
- des sécrétions de mucus.

Ces effets biologiques, regroupés dans le tableau 10, sont médiés par I’intermédiaire des
récepteurs NK; et NK,. Le mécanisme, par lequel les tachykinines provoquent une
bronchoconstriction, varie selon les espéces animales étudiées. Chez le rat et I’homme, la
bronchoconstriction induite par les neuropeptides est indirecte et est probablement liée aux neurones
cholinergiques et aux mastocytes. L’inhibition des neuroendopeptidases, enzymes dégradant les
tachykinines et présentes dans I’épithélium des voies respiratoires et dans les muscles lisses,
augmente cette action bronchoconstrictive. Dans I’état actuel des connaissances, il semblerait que

les récepteurs NK |, NK, induisent une inflammation des voies respiratoires supérieures.
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1l est important de noter que les tachykinines n’ont pas toujours un effet spasmogénique
pur sur les tissus bronchiques. En effet, la stimulation des récepteurs épithéliaux NK; peut produire
des facteurs relaxants dans I’épithélium du cobaye, probablement des prostaglandines (Frossard N.
et coll.,, 1989). Le groupe de chercheurs Laitinen L. et coll. (1985) a avancé I’hypothése selon
laquelle ces récepteurs NK,; pourraient &tre en équilibre avec les effets spasmogéniques des
tachykinines chez les sujets sains tandis que chez les asthmatiques, ou les couches épithéliales sont
endommagées, cette balance serait altérée. En 1988, Evans T. et coll,, ont montré que, chez
I"homme, I’administration intraveineuse de la substance P et des neurokinines A provoquerait
respectivement une bronchodilatation et une bronchoconstriction.

Concernant les récepteurs NKs, il semblerait qu’ils jouent un réle dans la modulation
neuronale au niveau des voies respiratoires supérieures chez le cobaye (Myers A. C. et Undem B. J.,
1993). Les neurokinines B pourraient moduler la transmission cholinergique dans les bronches. Ces

tachykinines n’exerceraient pas un effet direct sur les voies respiratoires supérieures.
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Tableau 10 : Les réponses inflammatoires neurogéniques

Structures Espéces Effets Récepteurs
Voies respiratoires humain contraction NK,
stpérieures cobaye contraction NK,, NK,
ferret contraction NK»
cochon contraction NK,
Veinules cobaye fuite plasmatique NK;, NKy?
rat fuite plasmatique et adhésion des leucocytes NK,
Artérioles rat augmentation du flux sanguin NK,
(Gilandes humain séerétion de mucus NK,
cobaye sécrétion de mucus NK,
ferret sécrétion de mucus NK,
Epithélium cobaye libération de prostaglandines et d’oxyde NK,
d’azote
rat libération de prostaglandines NK,
SOuris libération de prostaglandines NK,
Macrophages cobaye libération d’anions superoxyde NK;, NK,
Nerfs du systéme lapin inhibition de la libération de la NK,?7, NK,?
sympathigue noradrénaline
Nerfs du systéme cobaye potentialisation de la libération de NK,, NK,
parasympathigue Pacéthylcholine
tapin potentialisation de la libération de NK,
Pacéthylcholine

Références du tableau :
Barnes P. I. et coll., 1991 ; Frossard N. et Advenier C., 1991 ; Maggi C. A,, Eur. Respir., 1993 ; Solway J. et Leff A,
1991.

En résumé, la figure 26 illustre le mécanisme d’action de la bronchoconstriction induite par
les tachykinines ol I’implication des neurones cholinergiques et des mastocytes est mise en
évidence. L’inhibition des neuroendopeptidases, pourrait augmenter les effets des tachykinines au
niveau pulmonaire. Dans I’asthme, cet endothélium est trés souvent endommagé et par conséquent,
le métabolisme de ces neuroendopeptidases est diminué et les effets des tachykinines sont

exacerbés.,
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Figure 26 (Joos G. F. et Pauwels R., 1990)
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sAu niveau gastro-intestinal :

Plusieurs études montrent que les tachykinines interviennent au niveau du tractus intestinal.

La substance P et les neurokinines A et B sont respectivement impliqués dans la muotilité, la

sensibilité et I'inflammation chez différentes especes. Les industriels s’intéressent de plus en plus &

I’action des antagonistes des tachykinines dans les pathologies inflammatoires digestives (maladie

de Crohn et rectocolite hémorragique) et dans les colopathies fonctionnelles. Dans les conditions

physiologiques normales, la libération des tachykinines endogenes dans le tractus digestif favorise la

motilité intestinale. Chez le cobaye, cette libération aurait lieu dans le plexus mésentérique a partir

de neurones intrinséques et elle activerait I’ensemble des récepteurs NK| et NK; présents dans les

muscles lisses intestinaux (Suzuki N. et coll., 1994 ; Bartho L. et coll., 1994). Les neurokinines B

joueraient, comme dans les bronches, un réle de modulateur. Des récepteurs NK3 sont retrouvés

dans le plexus mésentérique du cobaye.
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Chez des patients atteints d’inflammation intestinale chronique (maladie de Crohn,
rectocolite hémorragique), de nombreux sites de liaison a la substance P sont exprimés au niveau
des artérioles, des veinules et des nodules lymphatiques dans la partie inflammée des tissus du colon
(Mantyh C. R. et coll., 1988). La concentration de la substance P dans les muqueuses inflammeées du
colon est significativement plus élevée chez les patients atteints de rectocolite hémorragique par
rapport A des sujets sains. En revanche, cette concentration est plus faible chez ceux atteints d’une
constipation chronique sévére (Goldin E. et coll., 1989). Par conséquent, la substance P pourrait
avoir un impact sur les diarrhées et les constipations dans ces maladies.

Actuellement, compte tenu des données reportées dans la littérature, les neurokinines B
seraient impliquées dans 1’étiologie des maladies inflammatoires intestinales et les neurokinines A
dans les colopathies fonctionnelles. Par contre, I'implication préférentielle de la substance P dans

I'une des pathologies précédentes n’a pas €t¢ confirmée,

e Au niveau du fractus urinaire :
Chez de nombreuses espéces dont ’homme, les tachykinines contenues dans la vessie
urinaire exerceraient une action spasmogénique sur les muscles lisses de cet organe et sur 'urétre

humain (Maggi C. A. et coll., 1988, Gen. Pharmacol. 1991).

3.1.3.4 Recrutement des cellujes inflammatoires

Plusieurs études ont démontré que les tachykinines jouent un réle dans le recrutement des
cellules inflammatoires et dans la régulation des fonctions des cellules immunitaires et
inflammatoires. Les tachykinines interviendraient dans la migration extravasculaire des
granulocytes dans un tissu inflammé ; cependant le mécanisme d’action de cet effet est controversé.
Deux hypotheses ont été avancées (Maggi C. A., Regulatory Peptides, 1997), cette migration serait
peut &tre due & I’un des aspects suivants :

- aun effet direct sur les granulocytes,

- & un effet indirect :
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= Par I’intermédiaire des récepteurs NK, exprimés par des granulocytes ou
d’autres cellules ;

= Par le recrutement qui a Heu a travers les effets de récepteurs dépendants ou
indépendants des tachykinines sur d’autres types de cellules (mastocytes,
cellules épithéliales bronchiques,...).

Des études reportent I’effet des tachykinines sur les macrophages et les monocytes. La
substance P serait responsable de la libération de cytokines inflammatoires (IL-1, IL-2) et du facteur
de nécrose tumorale o chez "homme (Lotz M. et coll,, 1988 ; Laurenzi M. A. et coll,, 1990 ; Lee H.
R. et coll., 1994).

L’implication des récepteurs NK; sur les macrophages de cobayes est moins nette
(Brunelleschi S. et coll., 1990). I semblerait que les récepteurs NK; soient impliqués dans la
modulation de la fonction des macrophages, notamment au niveau pulmonaire. Actuellement, il
n’existe pas de donnée disponible suggérant les expressions des récepteurs NK; par les cellules
inflarnmatoires ou immunitaires.

Les tachykinines sont aussi responsables d’une prolifération des lymphocytes humains
(Payan D. G. et coll., 1983 ; Casini A. et coll., 1989), des fibroblastes (Nilsson J. et coll., 1985), des
cellules endothéliales (Ziche M. et coll., Brit. J. Pharmacol., 1990) et des astrocytes (Hartung H. P.

et coll., 1988). Ces cellules sont impliquées dans 1’inflammation et dans les réponses immunitaires.

3.1.4 Stimulatfion de sécréfions

Les tachykinines provoquent la sécrétion des glandes salivaires, les sécrétions endocrines et
exocrines du pancréas et les sécrétions des glandes muqueuses chez de nombreuses especes
(Konturek S. J. et coll.,, 1981). Cependant, la substance P réduit la sécrétion biliaire. C’est la
sécrétion salivaire la mieux connue : la substance P agit en stimulant les récepteurs NK,; bien que
d’autres récepteurs soient présents dans les glandes salivaires du rat (Murray C. W. et coll., 1987 ;
Giuliani S. et coll., 1988). In vitro, des études montrent que la substance P est un puissant
sécrétologue dans la trachée humaine et celle du ferret (Geppetti P. et coll., 1993 ; Gentry S. E,,

1991 ; Rodgers D. F. et coll.,, 1989). Dans le tractus respiratoire, les sécrétions muqueuses font
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partie de la physiopathologie de ['asthme et de [P'obstrusion des voies respiratoires. Cette

constatation confirme l'action des tachykinines dans ces pathologies.

3.1.5 Vasodilatafion, vasoconstriction
Chez la plupart des espéces, la substance P est le vasodilatateur le plus puissant, son effet
étant cent fois plus prononcé que celui de la bradykinine. La conséquence de cette vasodilatation est
une intense hypotension directe, non bloquée par ’atropine, ni par les anti-histaminiques ou les
bloqueurs ganglionnaires (Dietl M. M., 1992). Des récepteurs NK; sont localisés dans les cellules
endothéliales notamment celles du chien et du porc (Stephenson J. A. et coll., 1986 ; Saito K. et
coll.,, 1990).

La substance P aurait un effet vasodilatateur sur les vaisseaux cérébraux humains
(Edvinsson L. et Uddman R., 1982).

Par contre dans certains vaisseaux sanguins, les tachykinines par I’intermédiaire des
récepteurs NK, et NKj3 peuvent induire respectivement dans les arteéres pulmonaires du lapin et la
veine portale du rat une vasoconstriction. Des récepteurs NK; et NKj, stimulés, exercent aussi
respectivemnent dans la jugulaire, la veine cave du lapin et la veine mésentérique du rat, une
veinoconstriction (Nantel F. et coll,, 1990 et 1991 ; D’Orleans-Juste P. et coll.,, 1991 ). Les
récepteurs NK, sont différents de ceux trouvés dans les cellules endothéliales (D’ Orleans-Juste P. et

coll., 1986 ; Mastrangelo D. et coll., 1987).

3.1.6 Effet émétique
La libération de Ia substance P par des fibres afférentes vagales gastriques a I’intérieur du
noyaun du tractus solitaire (centre central de vornissement) déclenche un réfiexe émétique. Cet effet

provoque des nausées et des vomissernents (Andrews P. L. R. et coll., 1988).
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3.2 POTENTIELS THERAPEUTIQUES DES ANTAGONISTES DES TACHYKININES DE
MAMMIFERES

Au vu des nombreuses actions biologiques des tachykinines, la découverte des antagonistes

non peptiques a ouvert de nouvelles perspectives thérapeutiques.

3.2.1 Migraine

La migraine est un syndrome particulier fait de crises céphalgiques, pulsatives, d’origine
vasomotrice, spontanément résolutives, accompagnées souvent de vomissements, de signes
neurologiques et de troubles oculaires. Selon Moskowitz M. A. et Buzzi M. G. (1991) I'origine de
la migraine est probablement liée & une douleur sensitive cérébrale et/ou & la vasodilatation des
vaisseaux sanguins de la dure mere. Beattie D. T. et coll. (1995) ont montré que sous certaines
conditions, la substance P est libérée a partir des fibres sensorielles afférentes trigéminales innervant
les vaisseaux sanguins cérébraux. Suite 4 cette libération, la substance P active les récepteurs
endothéliaux NK; pour produire une extravasation des protéines plasmatiques et un oedéme
respectivement & I'intérieur des vaisseaux criniens et des méninges. Les antagonistes des
tachykinines, qui contrélent I’activation des afférences vasculaires trigéminales, réduiraient d’une
part la transmission des stimuli douloureux et d’autre part, I’inflammation neurogénique au niveau
de la dure mére (Moskowitz M. A. et Buzzi M. G., 1991 ; Markowitz S. et coll., 1987 ; Saito K. et
coll., 1988 ; Buzzi M. G. et coll., 1991]),

De plus, les effets anti-émétique et analgésique des antagonistes de la substance P peuvent
soulager les migraines accompagnées de vomissements et douloureuses.

Les antagonistes, & 'heure actuelle en développement dans cette pathologie, seraient les
suivants: GR203040, GR205171, 1733060, L742694, SR140333, LY303870. II s'agit tous
d’antagonistes aux récepteurs NK,;. Aujourd’hui, le produit de référence anti-migraineux est le
Sumatriptan®, un antagoniste des récepteurs de la sérotonine. Ce médicament produit une
constriction des artéres intracraniennes mais aussi des artéres des coronaires (Chester A. H. et coll,,

1990). Tandis que les antagonistes anti-NK,, dépourvus de propriétés intrinseques
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vasoconstrictrices, réduisent I’extravasation des protéines plasmatiques et pourraient diminuer la

vasodilatation excessive produite par la substance P.

3.2.2 Anaigésie
De nombreuses études in vivo et in vitro dans des modeles animaux, ont montré que la
substance P intervenait dans la transmission de la douleur au niveau de la moelle épiniere. Les
antagonistes des récepteurs NK, et NK, posséderaient des propriét€s intéressantes dans les douleurs
intenses associées 4 des maladies inflammatoires, & la migraine ou a des cancers. IIs pourraient
offrir des perspectives dans le domaine des analgésiques.
Il semblerait que les antagonistes L659877, CP96345, CP99994 et SR140333 soient en

développement comme analgésiques (Adis International, 1997).

3.2.3 Nausées et vomissemenis

11 a été démontré, a travers des études in vivo et in vitro, que la substance P, provenant des
fibres terminales afférentes du nerf vague gastrique, est libérée & l'intérieur du noyau du tractus
solitaire (Andrews P. L. R, et coll., 1988).

Le composé CP99994, chez le ferret, aurait un effet A action prolongée contre les nausées
et les vomissements induits par une variété de substances émétogeénes (Bountra C. et coll., 1993 ;
Tattersall F. D. et coll., 1993). De plusieurs travaux (Bountra C. et coll., 1993 ; Hargreaves R. J. et
coll., 1994), il ressort que les antagonistes NK;, contrairement aux antagonistes de la sérotonine,
agissent au niveau central et de fagon prolongée. En effet, le L743310, un antagoniste des récepteurs
NK, qui pénétre peu dans le cerveau, n'est pas actif dans les nausées et les vomissements induits par
des agents antinéoplastiques chez le ferret (Hargreaves R. I et coll,, 1994). Les substances
émétiques suivantes : cisplatine, copeaux de sulfates, cyclophosphamide, ipecacuanha, morphine,
apomorphine, seraient bloquées par les antagonistes des récepteurs NK, (Bountra C., 1993 ;

Tattersall F. D et coll., 1993, 1994). Ces antagonistes pourraient &tre utilisés aprés les cures de
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chimiothérapies cancéreuses, contre les nausées et les vomissements post-opératoires, contre le mal
des transports.
Les antagonistes des récepteurs NK,; suivants : CP99994 | GR203040, GR205171 et

1742694 seraient développés dans ces indications.

3.2.4 Pathologies pulmonaires
Les études sur des modéles animaux, in vivo et in vitro, apportent le rationnel scientifique

d’indication des antagonistes des tachykinines dans les pathologies pulmonaires.

3.24.1  Asthme

L’asthme est une pathologie qui se manifeste par les phénomenes suivants
bronchoconstriction, extravasation des protéines plasmatiques et sécrétion du mucus. Ces
manifestations sont plus ou moins importantes selon les degrés de gravité de la maladie.

s Bronchoconstriction

In vivo et in vitro la neurokinine A ainsi que les agonistes sélectifs des récepteurs NK;
provoquent une bronchoconstriction plus importante chez 1’asthmatique que chez le patient non
atopique (Joos G. F. et coll., 1987). Quant & Ia substance P, elle crée une hyperréactivité bronchique
comparable 3 celle générée par P'inhalation d’un antigéne (Boichot E. et coll., 1993). Les €tudes
rdalisées in vitro avec le SR48968 confirment l'implication des récepteurs NK, dans la
bronchoconstriction. Les antagonistes des récepteurs NK; et le nédocromil de sodium (Joos G. F. et
coll., 1989 ; Crimi N. et coll., 1992) pourraient étre actifs dans la bronchoconstriction induite par les

neurokinines A et ses agonistes sélectifs.

o Extravasation des protéines plasmatiques et vasodilatation
Précédemment, nous avons indiqué que Pextravasation des protéines plasmatiques était
essentiellement liée a I’action biologique de la substance P. Cet effet, qui est la conséquence d'une

inflammation neurogénique, pourrait &tre réduit par des antagonistes des récepteurs NK;.
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En 1989, Matran R. et coll. montrent que les tachykinines, par le biais des récepteurs NK|,

sont responsables d’une vasodilatation des bronches chez I’animal.

s Sécrétion du mucus
Barnes P. J et coll. (1991) ont reporté que la substance P induit la sécrétion du mucus par des

cellules calciformes et glandulaires sous muqueuses. Cependant, cet effet in vivo est controversé.

La sécrétion du mucus et I’extravasation des protéines plasmatiques seraient responsables de
I’obstruction des voies respiratoires supérieures chez les asthmatiques. La bronchoconstriction,
’extravasation des protéines plasmatiques, les mécanismes de protection naturelle comme la
sécerétion du mucus, sont des phénomenes exagérés chez les patients asthmatiques. Ceci serait en
partie d a 1’altération de 1’épithélium des voies respiratoires contenant des neuroendopeptidases. De
plus, les terminaisons nerveuses sensitives sont plus sensibles & certains produits (bradykinines,
cytokines) provoquant la libération des tachykinines.

Suite aux des études réalisées, in vive et in vitro, dans différents modeéles animaux, le
traitement de 1’asthme pourrait étre envisagé & I'aide de produits ayant un potentiel antagoniste vis a
vis des récepteurs NK; et NK,. Actuellement, des antagonistes des récepteurs NK; et NK; seraient en

développement (confeére tableaux de synthéses 8 et 9). L’antagoniste des récepteurs NK; des

laboratoires SmithKline Beecham, SB22220, serait indiqué dans I’asthme. Cet antagoniste, en se
fixant sur les récepteurs NK3, pourrait agir indirectement sur les récepteurs NK, et NK,, bloquant
ainsi 1’action de la substance P et de la neurokinine A. Pour 1'instant, les études cliniques les plus

avancées dans l'indication de I'asthme seraient en phase II {Adis International, 1997).

3.2.4.2 PRhinite dllergique

Plusieurs travaux montrent I’implication de la substance P chez les patients atteints d’une
rhinite allergique. La concentration de la substance P, dans les muqueuses nasales de ces patients,

est double par rapport a celle des patients témoins (Mori K. et coll., 1994). Cette substance P induit
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une obstruction nasale liée & la vasodilatation (Braunstein G. et coll,, 1991, 1994 ; Faac L et
Frossard N., 1994) et 4 une augmentation de la perméabilité capillaire (Fajac 1. et Frossard N.,
1994). Les neurokinines A et la substance P administrées localement, au niveau des muqueuses
nasales, ont un effet chimiotactique sur les polynucléaires. La substance P, chez les patients atteints
de rhinite allergique, augmente la phagocytose des polynucléaires et induit une libération des
radicaux libres (Fajac I et Frossard N., 1994 ; Frossard N. et coll., 1991). Dans cette pathologie, la
substance P n’entrainerait pas de libération d’histamines par les mastocytes contrairement a ce qui
se passe au niveau de la peau. (Frossard N. et coll., 1991 ; Braunstein G. et coll., 1994). L'altération
de I’endothélium nasal, par conséquent la perturbation du fonctionnement des neuropeptidases,
augmenterait I’ obstruction nasale induite par la substance P dans la rhinite allergique.

L’action anti-inflammatoire des antagonistes interviendrait dans la lutte contre la rhinite
allergique. Les antagonistes des récepteurs NK| et NK, (FK888, CP99994, SR48968, et GR159897)

pourraient traiter cette pathologie.

3.2.5 Maladies de la peau

Différents travaux apportent la preuve que les neurokinines exercent un effet inflammatoire
au niveau cutané. La substance P apparait la plus active ; elle engendre des érythémes, des
démangeaisons et des oedémes. A doses élevées (100 fois les doses de substance P), la
neurokinine A et a un moindre degré la neurokinine B, peuvent induire une réaction érythémateuse.
Les NKA et les NKB provoquent essentiellement des oedémes. L'injection de NKB est associée a
une sensation douloureuse. Les érythémes et les démangeaisons induits par la substance P sont
dépendants d'une libération d'histamine a partir des mastocytes et d'un réflexe d'axene. En revanche,
pour les NKA et NKB, ces effets seraient moins dépendants des facteurs précédents mais seraient
dus 2 une action directe au niveau vasculaire (Fuller R. W. et coll., 1987; Wallengren J. et Hakanson
R., 1987). Cependant, il semble que ces réactions soient plus complexes et fassent intervenir des

dérivés de l'acide arachidonique tels que des prostaglandines (Fuller R. W. et coll., 1987). Pour

66



certains auteurs, {Devillier P. et coll., 1988 ; Emonds-Alt X. et coll., 1992), les effets de la
neurokinine B seraient essentiellement liés a la stimulation directe des terminaisons nerveuses
sensitives ol sont localisés des récepteurs NKj.

Différentes études ont été consacrées a l'étude des altérations de la libération ou de la
synthése des neurokinines dans différentes maladies dermatologiques. Dans la dermatose atopique,
Giannetti A. et Girolomoni G. (1989) ont montré une diminution de réponse cutanée 2 la
substance P et la neurokinine A. Ces réponses cutanées aux tachykinines ne sont pas modifiées dans
l'atopie respiratoire mais Iwamoto 1. et coll. (1990) et Nakai S. et coll. (1991) ont révélé une
réactivité cutanée accrue 2 la substance P chez les sﬁjets asthmatiques. Cette augmentation de la
réactivité cutanée 2 la substance P illustre 'hyperréactivité bronchique a la substance P observée
chez l'asthmatique (Joos G. F. et Pauwell R., 1987) au méme titre que celle observée en cas de
rhinite allergique (Devillier P. et coll., 1988).

Des taux de substance P élevés ont été rapportés dans les 1ésions psoriasiques. A ce niveau,
une innervation dense de 1'épiderme en fibres sensitives contenant de la substance P est retrouvée
(Eedy D. J et coll., 1991 ; Naukkarinen A. et coll., 1989).

Jancso G. et coll. (1983), suggérent qu’il y aurait aprés un zona une dégénérescence des
fibres neurones C, contenant des tachykinines.

Les antagonistes des neurokinines pourraient étre envisagées dans le traitement des
maladies chroniques inflammatoires de la peau telles que le purigo nodularis, les névralgies post
herpétiques, les prurits localisés, le psoriasis, les dermatites atopiques.

A notre connaissance, aucun antagoniste des tachykinines ne serait développé dans les
traitements des maladies de la peau. La recherche, dans ce domaine, pourrait, dans les années a

venir, ouvrir de nouvelles voies thérapeutiques.
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3.2.6 Maladies inflammatoires intestinales : rectocolites
hémorragiques, maladie de Crohn, colopathies fonctionnelles

Les rectocolites hémorragiques et la maladie de Crohn sont des maladies inflammatoires
intestinales chroniques d'étiologie inconnue. Elles impliquent le colon et le rectum pour les
rectocolites hémorragiques et peuvent atteindre tout le tractus gastro-intestinal pour la maladie de
Crohn. Ce sont des maladies récurrentes.

Les colopathies fonctionnelles sont des maladies fonctionnelles de lintestin avec des
sensibilités viscérales moteurs anormales.

Les anti-NK, et les anti-NK seraient impliqués dans la douleur viscérale induite par des
distensions rectales chez le rat (Julia V. and Bueno L., 1994). Les anti-NK3, quant a eux, seraient de
puissants anti-inflammatoires dans 1'iléite du cobaye induite par du trinitrobenzéne acide sulfonique
(Bueno L. et coll., 1997).

D’apres de nombreuses études réalisées, in vivo et in vitro, il se dégage que les anti-NK; seraient
efficaces dans les maladies inflammatoires de ’intestin (rectocolites hémorragiques et maladie de
Crohn) et que les anti-NK; seraient actifs dans les colopathies fonctionnelles. Seuls, pour I'instant,

le SR48968 et le SR144190 seraient développés dans ces pathologies (Adis Internationnal, 1997).

3.2.7 Prolifération cellulaire
Des taux €levés de substance P ont été retrouvés dans des cellules malignes. Les
tachykinines seratent des facteurs de croissance pour les petites cellules du poumon. In vitro et in
vivo, leurs actions pourraient &tre antagonisées par deux antagonistes peptidiques ((D-Arng—PhesD—
Tryp'“Leu')SP et (Arg(’D—Tryp?’gMePheS) SP(6-11)) (Ball D. L et coll., 1994). Ces hexapeptides,
bien que rapidement métabolisés, seraient sélectionnés comme candidats pour des essais cliniques

chez I'homme dans la thérapie anticancéreuse.
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Les tumeurs carcinomes des poumons et de I'intestin libéreratent des neurokinines A et de
la substance P. Ces sécrétions pourraient contribuer au syndrome carcinoide se traduisant par des
flushs et des hypotensions (Boehmer C. et coll., 1989 ; Conlon J. M. et coll., 1988 ; Norheim I. et
coll., 1987).

La substance P et les neurokinines A exercent une action prolifératrice sur les fibroblastes
de la peau humaine (Ziche M. et coll., Microvasc. Res., 1990). Les antagonistes des récepteurs NK,
et NK,, respectivement GR71251 et 1668169, antagonisent cet effet (Morbidelli L. et coll., 1993).
Cependant, Ia substance P pourrait jouer un réle dans la cicatrisation et par conséquent, les anti-NK,
auraient des effets déléteres ; les agonistes de cette tachykinine seraient plus bénéfiques dans la

cicatrisation.

3.2.8 Arthrite

L’arthrite est une inflammation articulaire aigu& ou chronique accompagnée d'une
inflammation de la synoviale d’origine soit traumatique, soit infectieuse, soit de pathogénie
inconnue.
Il a été constaté A la suite d’études (Lembeck F. et Gamse R., 1982 ; Hope P. I. et coll., 1990 ; Oku
R. et coll, 1987 ; Schaible H. G. et coll,, 1990) que la douleur dans [’arthrite résulte d’une
augmentation de la libération de la substance P et de la neurokinine A dans la corne dorsale de la
moelle épiniére. L’injection de substances P en périphérie dans les articulations augmente
séverement I’ arthrite (Levine J. D. et coll., 1984). Ces articulations, dans lesquelles se développent
de sévdres arthrites, seraient plus richement innervées en fibres contenant de la substance P. La
concentration des tachykinines serait augmentée dans le liquide synovial. Dans Parthrite
rhumatoide, le mécanisme de I’inflammation neurogénique induite par les tachykinines a été évoqué

{Iversen L. L., 1985),
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Les antagonistes des récepteurs NK, seraient utilisés comme agent anti-arthritique et
bloqueraient Dinflammation a Dintérieur de Particulation et I’hypéralgie. Actuellement, le

PD 154057 serait développé dans 1" arthrite rhumatoide.

3.2.9 Mailadies du systéme nerveux central

Comme nous I'indiquions précédemment, les concentrations des tachykinines, dans
certaines pathologies du systéme nerveux central sont retrouvées & des taux anormaux. De plus, ces
tachykinines peuvent sélectivement moduler Pactivité des neurones dopaminergiques du systeme
mésolimbique (Arenas E. et coll., 1991 ; Alonso R. et coll.,, 1996}. Les voies sérotoninergiques
seraient activées par des agonistes NK3 (Stoessl A. J et coll., 1988, 1990). De nombreuses études
ont montré que les antagonistes des récepteurs NK,;, NKj pourratent avoir des effets
antipsychotiques. Ces antagonistes et ceux des récepteurs NK; seraient dotés de propriétés
anxiolytiques chez différents modeles animaux (Walsh D. M. et coll., 1995},

Les principales indications thérapeutiques au niveau du systéme nerveux central pourraient
&tre les suivantes : anxiété, psychose, schizophrénie, attaque de panique, et maladie de Parkinson.
Le PDI154057, le CP96345, le CGP498235, le SR48968, le SR144190, le GR159897 et le

SR 142801 seraient utilisés dans le traitement de I’anxiété. Ce dernier serait aussi antipsychotique,

Toutes les données concernant les indications thérapeutiques des antagonistes des
tachykinines sont des hypothéses. Les études cliniques les plus avancées, mises en place par les
laboratoires pharmaceutiques, seraient au stade de la phase IIb du développement d'une nouvelle

entité chimique.
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CONCLUSION

Depuis la découverte de la substance P (Von Euler U. S. et Gaddum J. H., 1931), de
nombreuses tachykinines ont €t€ mises en évidence. La recherche s'est réellement intensifiée lorsque
la substance P a été séquencée pour la premiere fois dans les années 1970 (Leeman S. E. et Chang
M.). Elle s'est traduite notamment par la révélation des neurokinines A et B et par la syntheése
d'agonistes et d'antagonistes peptidiques et non peptidiques.

Les tachykinines et leurs antagonistes, depuis de récentes années, font I'objet d'un intérét
intense aupres des laboratoires pharmaceutiques du fait de leur spectre d'activité biologique tres
large. A travers ce document, nous avons essayé d'apporter un rationnel scientifique d'indications
particulierement au niveau de la douleur, de l'inflammation, du systeme nerveux central et des
dysfonctionnements viscéraux. Cependant, le mécanisme d'action des tachykinines ne semble pas
totalement élucidé et les données restent parfois obscures et contradictoires.

Il sera fascinant de suivre, dans les années 4 venir, I'aboutissement des études cliniques

mises en route des antagonistes des tachykinines dans diverses pathologies humaines.

L'avenir confirmera-t-il les potentiels thérapeutiques des anti-NK;, anti-NK, anti-NK; ?
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RESUME :

L'ensemble de l'industrie pharmaceutique s'intéresse depuis plusieurs années a une classe
particuliére de neuropeptides : les tachykinines.

Dans cette optique, il nous a paru nécessaire de faire une synthése bibliographique sur les
tachykinines des mammiféres.
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terminal. Les principaux membres sont la substance P, la neurokinine A et la neurokinine B.

Les tachykinines et leurs antagonistes, depuis de récentes années, font I'objet d'un intérét intense
auprés des laboratoires pharmaceutiques du fait de leur spectre d'activité biologique trés large. Ces
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