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La bradykinine est un peptide de 9 acides ami- 
nes qui est form~ par clivage protfiolytique de pr6- 
curseurs appel~s kininogenes de haut  et de bas 
poids mol~culaire. Les kininogenes de haut  poids 
mol~culaires sont presents uniquement  dans le 
plasma alors que les formes de bas poids mol6cu- 
laires sont produites ~t l ' int6rieur des tissus. Au 
niveau des bronches, les kinines sont produites 
localement grfice ~ Faction de kininog6nases 
appelaes kallikrfiines qui sont pr~sentes dans les 
s~cr6tions des glandes s~ro-muqueuses. Ces kalli- 
kr~ines sont elles-m~mes activ~es par diff6rents 
interm6diaires de l ' inflammation. Les kinino- 
genes d'origine plasmatique peuvent etre vahicu- 
l~s au niveau des voies respiratoires par extravasa- 
don grfice /t l 'augmentation de la perm6abilit~ 
vasculaire qui existe au cours de l 'inflammation. 

Les kinines sont des substances pro-inflamma- 
toires qui sont libdr~es dans les bronches chez 
l 'homme et no tamment  chez le sujet asthmatique. 
Les travaux ont montr6 qu'il existe des concentra- 
tions filev6es de kinines et une activit6 kininog~- 

nasique dans le lavage broncho-alv~olaire des 
sujets asthmatiques et non pas des sujets normaux 
[6, 7]. Les concentrations de kinines produites 
chez l'asthmatiques sont augment6es en cas de sti- 
mulation allerganique. La bradykinine produit 
une bronchoconstriction chez l 'asthmatique mais 
pas chez le sujet non asthmatique, ni chez les 
sujets fumeurs [11, 17, 18, 23]. Ainsi, la bradykini- 
ne est un agoniste particuliErement intEressant du 
fair de sa sp6cificit6 d'action chez l'asthmatique. 

MI~CANISMES D'ACTION 
DE LA BRONCHOCONSTRICTION 

INDUITE PAR LA BRADYKININE 
CHEZ L'HOMME 

La bronchoconstriction induite par la bradyki- 
nine est la rasultante d'effets fi la fois directs sur la 
contraction du muscle lisse bronchique et d'effets 
indirects [2, 11, 14, 15]. Les travaux effectu6s 
in vitro ont montr~ que la bradykinine induisait 
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une contraction du muscle lisse bronchique.  
Cette contraction agit essentiellement sur les 
r&epteurs  de t}3oe B2 et fait intervenir les voies de 
la cyclo-oxygdnase. In vitro, la bronchoconstric- 
tion induite par la bradykinine ne fair pas inter- 
venir les voies cholinergiques ou neuropeptider-  
giques. Cet effet sur la contraction du muscle lisse 
bronchique s'exerce sur les bronches humaines 
de petit diam6tre (</t 1 mm) alors qu'elle n 'a pas 
d 'effet  sur les bronches de plus grand diam&tre. 

In vivo, la bradykinine exerce essentiellement 
son effet bronchoconst r ic teur  par des mdca- 
nismes indirects qui font intervenir l 'action des 
kinines sur les vaisseaux, la s6cration du mucus et 
l ' innervation bronchique [1, 8, 9, 11, 12, 13, 19, 
20]. Le r61e des fibres nerveuses dans la broncho- 
constriction induite in vivo chez l 'asthmatique 
est probablement  important. En effet, la bron- 
choconstriction est inhibae par les traitements 
anticholinergiques sugg&ant l'implication d 'un  
r~flexe cholinergiqne. Elle est aussi inhibde par le 
cromoglycate de sodium et le nadocromil ainsi 
que les antagonistes des r~cepteurs NK1 et NK2 
des tachykinines. Ces diffarents r&sultats sngg6- 
rent donc l'implication des fibres C dans la bron- 
choconstriction induite par ce peptide in vivo. I1 
est tr&s probable que la bronchoconstr ic t ion 
induite par les kinines in vivo est en grande partie 
g~n~r~e par la vasodilatation, l 'augmentation de 
la perm&abilit~ vasculaire, l 'hypers~cr&ion bron- 
chiqne induite par ce peptide via l ' innervation 
cholinergique et neuropeptidergique.  Ces diff& 
rents effets font intervenir essentiellement des 
r6cepteurs de type B2. 

SIGNIFICATION DE L ' H Y P E ~ C T I V I T I ~  
BRONCHIQUE A LA BRADYKININE 

De nombreux travaux ont  essay6 de d6montrer  
l 'existence d 'une  relation entre l 'inflammation 
des voles a&iennes et l 'hyperr6activit6 bron- 
chique caract6ristique de l'asthme. En r~alit~, les 
travaux qui se sont int&ess6s/t la r~activit6 bron- 
chique vis-fi-vis de la m6tacholine out  montr6 
pour  la plupart qu'il n'existait pas de relation 
entre l ' importance de l 'inflammation des voles 
a6riennes dans l 'asthme et l'intensit~ de la raacti- 
vit6 bronchique fi la m6tacholine [5, 10, 16, 22]. 
Seuls quelques travaux ont montr6 l'existence 
d 'une telle relation [3, 4]. Toutefois, ces travaux 
sont minoritaires et r&v&lent des particularit~s 
m~thodologiques qui laissent un doute quant / t  la 
r~alitd des conclusions apportdes par leurs 
autenrs. 

Dans une 6tude que nous avons r4alis4e, nous 
nous sommes int~ress4s /t la relation existant 
entre la rdactivit6 bronchique ~ la bradykinine ou 
/t la m~tacholine et l ' inflammation bronchique 
chez l 'asthmatique [21]. Cette 6tude a 4t6 r4alis4e 
d 'une  part chez des sujets non asthmatiques 
(9 sujets) et d 'autre part, chez des sujets asthma- 
tiques dont  9 ont re~u un traitement par des cor- 
ticoides inhal4s (flunisolide 2000 btg/jour pen- 
dant 30 jours) et 9 n'4taient pas trait4s par des 
corticoides inhales mais simplement des bron- 
chodilatateurs/t la demande. Chacun de ces sujets 
a b~n6fici4 d 'une exploration 4tudiant dans un 
premier temps la r6activitd/t la m6tacholine puis 
8 ~t 9 jours plus tard la r4activit~ ~ la bradykinine. 
Afin d'4valuer l 'inflammation bronchique, ces 
sujets ont bdn6fici4 d 'une endoscopie bronchique 
r4alis4e entre 24 et 48 heures aprhs le test ~ la 
m4tacholine et donc entre 5 et 7jours avant le test 
~t la bradykinine. Cette fibroscopie bronchique a 
permis de rdaliser des biopsies d '~peron et un 
lavage broncho-alv6olaire afin d'6valner l'inflam- 
marion endoluminale et l ' inflammation de la 
muqueuse bronchique. Nous avons montr6 qu'il 
existait une relation directe entre d 'une part 
l'intensit4 de la r4activit4 bronchique ~t la brady- 
kinine et d 'autre part l'intensit6 de l'inflamma- 
tion ~t 4osinophiles qu'il s'agisse des 6osinophiles 
pr4sents dans la paroi de la muqueuse bron- 
chique ou des 4osinophiles pr&ents dans le lava- 
ge broncho-alv6olaire de ces sujets asthmatiques. 
En revanche, il n'existait aucune relation entre 
l'intensit6 de la r~activit6 bronchique fi la m~ta- 
choline chez ces m6mes snjets et l 'inflammation 
bronchique ~ 4osinophiles. Par ailleurs, certains 
sujets pr6sentaient ~ l 'intdrieur de la paroi bron- 
chique des 6osinophiles d6granul& et d'autres 
non. La comparaison de ces deux sous-groupes de 
patients asthmatiques a montr4 que la r4activit4 
bronchique/ t  la bradykinine 4tait plus importante 
chez les sujets prdsentant des 6osinophiles d4gra- 
nul ls / t  l 'intdrieur de la muquense bronchique. 

Ainsi, il apparait que l'hyperr4activit4 /t la bra- 
dykinine qui est sp4cifique des sujets asthmatiques 
est directement li6e/t l'intensit~ de l'inflammation 

4osinophiles chez ces patients. Cette r6activit4/t 
la bradykinine apparait donc comme le seul ago- 
niste susceptible d'&re lid directement ~ cette 
inflammation. Sachant le r61e de l'6osinophile 
dans l'asthme et les liens qui existent entre l'in- 
tensit~ de l'4osinophilie bronchique et la sdv&itd 
de l'asthme, l '4tude de la r6activit6 ~ la bradykini- 
ne pourrait  donc 4tre un outil important pour les 
4tudes pharmacologiques et pour l 'ajustement des 
traitements de l'asthme. 
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