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RI~SUMI~ SUMMARY 

I1 est maintenant  acquis que les tachykinines du syst6me 
NANC excitateur jouent  un r61e important au niveau des 
voles a6riennes. Elles induisent uiie bronchoconstriction 
par l'activation du rdcepteur NI~, elles provoquent une 
augmentation de la permdabilite vasculaire par l'activa- 
tion du rficepteur NK t. Les tachykinines participent A la 
stimulation des sdcr~tions ainsi qu'au recrutement et ~t 
l'activation des cellules inflammatoires par des effets NK 1 
et NK 2. Tous ces effets s 'apparentent aux caract6ristiques 
physiopathologiques de l'asthme. Enfin de nombreuses 
6tudes ont montr6 l'implication importante des tachyki- 
nines dans l'hyperr6activit6 bronchique. Par ailleurs, les 
tachykinines sont impliqu6es dans le m&canisme de la 
toux. Elles produisent un effet significatif sur la sensibilit6 
du r6flexe de la toux, en activant la r6ponse li6e gtla sti- 
mulation des r&cepteurs /t l'irritation. Compte tenu de 
l'implication des rdcepteurs NK 1 et NK 2 dans les proprid- 
t~s biologiques des tachykinines dans les voies a6riennes, 
l'utilisation d'antagonistes pr6sentant une haute affinit6 
pour les r6cepteurs NK 1 e t /ou  NK 2 pourrait &re int~res- 
sante. Les premiers r6sultats de l'utilisation d'antagonistes 
des r~cepteurs des tachykinines en th&apeutique laissent 
entrevoir l'arriv6e d 'une  nouvelle classe th~rapeutique 
dans les traitements de l'asthme, de la toux et plus g6n6- 
ralement des pathologies du syst&me respiratoire. 

MOTS-CLI~S : Inflammation bronchique. - Toux. - Hyperr6activit~ 
bronchique. - Substance P. - R6cepteurs des tachykinines. 

Value of tachykinin receptor antagonists in the prevention 
of  bronchial hyperresponsiveness, cough and bronchial 
inflammation. - It is now clearly established that 
tachykinins of the NANC excitatory system play an im- 
portant  role in the airways. They induce broncho- 
constriction by activation of NK 2 receptors and they 
induce increased vascular permeability by activation of 
NK l receptors. Tachykinins participate in stimulation of 
secretions and recruitment and activation of inflam- 
matory cells via NK 1 and NK 2 effects. All these effects are 
related to the pathophysiological characteristics of 
asthma. Finally, many studies have demonstrated the 
important  role of tachykinins in bronchial hyper- 
responsiveness. Tachykinins are also involved in the cough 
mechanism. They exert a significant effect on the 
sensitivity of the cough reflex by activating the response 
related to stimulation of receptors to irritation. In view of 
the involvement of NK 1 and NK 2 receptors in the 
biological properties of tachykinins on the airways, the use 
of antagonists with a high affinity for NK 1 and NK 2 
receptors could have useful applications. The first results 
of the therapeutic use of tachykinin receptor antagonists 
suggest the possible development, of a new therapeutic 
category in the treatment of asthma, cough and, more 
generally, respiratory tract diseases. 

KEY-WORDS: Bronchial inflammation. - Cough. - Bronchial 
hyperresponsiveness. - Substance P. - Tachykinin receptor. 

1. INSERM U456, Laboratoire de Pharmacodynamie et de 
Pharmacologie Mot6culaire, Facult~ des Sciences Pharmaceu- 
tiques et Biologiques, Universit~ de Rennes 1, RENNES. 
2. Sanofi Recherche, MONTPELLIER. 
3. Laboratoire de Pharmacologie Respiratoire, Facult6 de 
M~decine Paris-Ouest, Universit6 Paris V, 15, rue de l'Ecole de 
M6decine, PARIS Cedex 06. 
Cnrrespondance et tir~s & part: Pr Ch. Adevenier, adresse ci-dessus. 

LAGENTE V., BOICHOT E., EMONDS-ALT X., ADVENIER Ch. - 
Int6r~t des antagonistes des recepteurs des tachykinines dans la 
prevention de I'hyperreactivite bronchique, la toux et I'inflamma- 
tion des voies a6riennes. Flev. fr. Allergol., 1998, 38 (10), 963-971. 

© Expansion Scientifique Publications, 1998 



964 

INTRODUCTION 

Outre les syst6mes sympathique et parasympa- 
thique, les recherches des deux derni~res d~cen- 
hies ont conduit  "a mettre en &vidence et 
caract&iser au niveau pulmonaire une autre com- 
posante du systbme nerveux autonome, appel~e 
non-adr~nergique non-cholinergique (NANC). 
Ce syst~me, ~t l 'image des syst&mes sympathique et 
parasympathique comprend deux voies, l 'une 
bronchodilatatr ice ou syst&me inhibi teur  
(NANCi) et l 'autre bronchoconstrictrice et pro- 
inflammatoire ou syst&me excitateur (NANCe). 
La d6couverte d'agonistes s6lectifs et plus rdcem- 
ment  d'antagonistes des diff~rents r6cepteurs des 
tachykinines a contribu~ de facon majeure ~t la 
connaissance de ce syst&me. L'innervation NANC 
contr61e les d~sordres physiopathologiques des 
voies a&iennes grfice fi Faction de neuropeptides 
qui peuvent &re classes en deux cat&gories : (a) le 
<,vasoactive intestinal peptide , ,  (VIP) et ses d&ri- 
v&s qui sont, avec le monoxyde d'azote, les neuro- 
transmetteurs de la composante inhibitrice du 
NANC [1]; (b) les tachykinines et le <,calcitonin 
gene related peptide ,, (CGRP), lib~r~s par les ter- 
minaisons nerveuses sensitives des fibres C bron- 
chiques [2] sont les neurotransmetteurs de la 
composante activatrice du NANC. 

LES TACHYKININES 
ET LES RI~CEPTEURS DES TACHYKININES 

Les tachykinines (TKs) regroupent la substance 
P, un decapeptide ainsi que d'autres neuropep- 
tides poss~dant une partie C terminale similaire ~t 
celle de la substance P (Phe- X- Gly-Leu- Met), la 
neurokinine A (NKA), la neurokinine B (NKB) [3, 
4]. Les tachykinines, particuli&rement la substance 
P e t  la neurokinine A, sont largement distribudes 
dans les voles a~riennes et dans le poumon de dif- 
f&rentes esp&ces, incluant l 'homme [5, 6]. 

Les effets des tachykinines se manifestent par 
leur action sur trois types de r6cepteurs NK1, NK 2 
et NK 3. La nomenclature internationale appelle 
NK 1 le r6cepteur pr&f6rentiel de la substance P, 
NK 2 celui de la neurokinine A et NK 3 celui de la 
neurokinine B [3, 7, 8]. La caract&isation pracise 
des structures mol6culaires des rdcepteurs des 
tachykinines a 6t~ possible par des &udes de bio- 
logie mol&culaire. C'est d 'abord la structure du 
r~cepteur NK 2 qui a 6t& d6terminae en partant 
d 'une  banque d'ADN compl~mentaire d'estomac 
de boeuf [9]. La structure du r&cepteur NK 1 du 
cerveau de rat a ensuite at~ identifiae [10, 11] et 
enfin le r6cepteur NK 3 a 6t6 clon6/t partir du cer- 
veau de rat [12]. Les rdcepteurs NK 1, NK 2 et NK 3 
ont ~t6 clon6s chez l 'Homme [13]. 

• V. LAGENTE ET COLLABORATEURS / 

Tableau I. - Principaux antagonistes des r6cepteurs 
aux taehykinines. 

Type Code 

NK 1 s&lectifs 

NK 2 salectifs 

NK:~ s6lectifs 

NKI/NK 2 mixtes 

CP 96,345 
CP 99,994 

SDZ NKT 343 
RP67,580 

RPR 100,893 
EK888 

SR 140333 (nolpitantium) 
LY303870 
GR 203040 

MEN 10,376 
MEN 11420 (nepadutant) 

SR 48968 (saredutant) 
MEN 10,627 
GR 159897 

SR 142801 (osanetant) 
SB 223412 
SB 220200 

FK 224 
S.16474 

MDL 105,212A. 

LES ANTAGONISTES 
DES RI~CEPTEURS DES TACHYKININES 

La classification des antagonistes des r~cepteurs 
des TiCs peut &tre r6alis6e en fonction de leur sp& 
cificit6 pour les r&epteurs NK1, NK 2 et NK 3. Mais 
elle peut aussi l'6tre en fonction de leur structure 
chimique, ce qui amine  gt distinguer trois g~n&a- 
tions d'antagonistes [14, 15]. 

La premi&re g6n6ration correspond ~t l'inser- 
tion de r&sidus D-Trp dans la substance P. Son 
principal int6r&t est d'avoir contribu~ gt l'&tude 
des r~cepteurs. Par contre, ces antagonistes ne 
peuvent ~tre utilis~s pour une application humai- 
ne car ils pr~sentent une faible affinit~ et s~lecti- 
vit6 pour les r~cepteurs des tachykinines en plus 
d 'une activit~ intrins~que non n~gligeable. 

La deuxi&me g&n6ration concerne des peptides 
avec une puissance et une s~lectivit6 am~lior~es. 
La dur6e d'action de ces antagonistes est impor- 
tante grfice ~t une structure cycliqne /~ fortes 
contraintes de conformation leur conf6rant une 
bonne r~sistance 5~ la d6gradation par les pepti- 
dases. 

La troisibme g6n6ration regroupe de puissants 
ligands non peptidiques et hantement  s&lectifs 
(tableau I). Ils sont candidats pour fi une utilisa- 
tion dans une th6rapeutique humaine de par leur 
nature et leur dur~e d'action. 

R e ~  Al~l~ol., 1998,38, 10 
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LES POSSIBILITIES THI~RAPEUTIQUES 
DES ANTAGONISTES DES Rl~CEPTEURS 

DES TACHYKININES 
DANS LES VOIES AI~RIENNES 

Les tachykinines sont impliqu6es dans plusieurs 
mdcanismes de la pathologie des voies a~riennes 
via l'activation de lenr r4cepteur spdcifique. En 
effet, sur un plan exp6rimental elles interviennent 
dans diff6rents mod&les d'asthme, d'allergies des 
voies respiratoires, de maladies inflammatoires 
chroniques et de toux. On peut alors penser que 
le d4veloppement d'antagonistes des r6cepteurs 
des tachykinines peut ouvrir un horizon pour des 
th6rapeutiques nouvelles tableau II). 

Inhibition de l'hyperr6activit6 des voies a6riennes 

L'hyperr6activit6 bronchique est une des carac- 
tdristiques majeures de l'asthme. Elle se traduit par 
une r6ponse bronchopulmonaire exag4r6e ~t dill& 
rents stimuli exoganes. Elle peut atre associ6e 

9 6 5  

une fuite plasmatique vasculaire et/t une s6crdtion 
de mucus provoquaes par Faction des tachyki- 
nines, en particulier la substance P sur le r6cepteur 
NK 1. Une bronchoconstriction due, d'une part, 
l'action de la NKA via le rdcepteur NK 2 et, d'autre 
part, ~t la stimulation des fibres C par la bradykini- 
ne est 6galement observ6e. De m~me, l'activation 
et le recrutement de cellules inflammatoires dus 
essentiellement ~ Faction de la SP via les r6cep- 
teurs NK 1 e t /ou  NK2, ont 6t~ mis en 6vidence. 

L'hyperr6activit~ des voies a~riennes peut &re 
inhib6e en utilisant des antagonistes des r4cep- 
teurs des tachykinines. En effet, il a dt4 montr6 
qu'un traitement avec une seule dose d'un anta- 
goniste des r6cepteurs NK2, le SR 48968 
(Saredutant) inhibait l'hyperrdactivit4 bron- 
chique induite par un antig&ne chez le cobaye 
apr~s un test de provocation [16]. Cet effet peut 
~galement &re obtenu avec les antagonistes 
mixtes des r4cepteurs NK 1 et NK2, le MDL 105212 
[17] ou le FK 224 [18]. Par contre, l'action des 
antagonistes des r&cepteurs NK 1 est discut~e, le 

Tableau  II.  - Types  de  r6cepteurs  impl iqu6s  dans  les e f fets  p h a r m a c o l o g i q u e s  des  tachykinines 
(substance P, neurok in ine  A and nettrokinine B) au niveau des  voies  a6riennes .  

Effets R&epteurs impliquds 
NKj  N K  2 N K  3 

- Activation nerveuse  - A u g m e n t a t i o n  de la transmission 
cho l inerg ique  ++ ++ ++ 

- Muscle  lisse b r o n c h i q u e  + 

- Perm4abil itd vasculaire 

- R e c r u t e m e u t  et activation 
des  cel lules  inf lammatoires  

- St imulat ion des  s6cr~tions 

- Hyperr4activit6 b r o n c h i q u e  

- T o u x  

- Contract ion  de  la trach6e du furet  
- Contract ion de la trach6e de hamster  
- Contract ion de la trachfie de cobaye 
- Contract ion de  la b r o n c h e  de cobaye 
- Contract ion de la b r o n c h e  h u m a i n e  
- Relaxat ion de la trach6e de rat 1 

- Extravasation des  prot6 ines  plasmatiques  

- C h i m i o t a x i e  ( c o b a y e ,  h o m m e )  
- Prolif6ration des  lymphocytes  ( h o m m e )  
- A u g m e n t a t i o n  de la motil it6 des  neutrophi l e s  
- Activation des  m o n o c y t e s / m a c r o p h a g e s  

Activation des  mastocytes  2 

- Mucus de la trach6e de  cobaye 
- Mucus  de la trach6e du  furet 
- Mucus de la b r o n c h e  h u m a i n e  
- CI- des  cel lules 6pith61iales 

- A u g m e n t a t i o n  de la bronchocons tr i c t ion  
l ' a c & y l c h o l i n e  : 

cobaye : 
souris : 

- A u g m e n t a t i o n  de la perm6abil i t6  
vasculaire induite  par l 'h is tamine 
( c o b a y e )  

1. U n  effet contracturant est 6galement observ6 [72] - 2, U n  effet non r6ceptorieI est sugg4r~ 45].  
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SR 140333 [16] ou le FK 888 [18] n 'emp~chent  
pas le dfiveloppement de l'hyperr~activit6 des 
voies aeriennes dans certains mod&les, mais peu- 
vent l ' inhiber dans d'autres [19]. 

L'inhalation de substance P ou d'acide citrique, 
une substance qui provoque une stimulation des 
fibres sensitives de type C chez le cobaye pretrait~ 
avec du phosphoramidon,  dans le but d ' inhiber le 
m&abolisme des tachykinines, induit une hyper- 
r6activit& des voies aeriennes [20, 21]. Dans ces 
deux mod6les, le SR 48968 inhibe le developpe- 
ment  de l 'hyperreactivit6 bronchique.  En 
revanche, le pr~-traitement par le SR 140333 
n 'entraine pas d'effet inhibiteur. Ces r~sultats 
permet tent  de mettre en ~vidence le rgle de la sti- 
mulation du recepteur NK 2 dans le developpe- 
ment  de l'hyperreactivit~ des voies aeriennes. Des 
conclusions analogues ont  ~te rapport~es par 
Yoshihara et al. [22]. Parall~lement, Perretti et al. 
[23] ont  notd que le MEN 10627 (un antagoniste 
peptidique des recepteurs NK 2 fi longue dur6e 
d'action) empSchait l'hyperr~acti~4t6 des voies 
aeriennes induite par le PAF chez le cobaye. 
Enfin, Tocker et al. [24] ont  montr~ que la stimu- 
lation vagale en presence d 'atropine potentialisait 
l 'anaphylaxie pulmonaire chez le cobaye sensibili- 
s6 et que cette r~action pouvait &tre inhibEe par le 
SR 48968. 

A l'inverse, l'hyperr&activit6 des voies a6riennes 
provoquEe par l ' interleukine 8 (IL-8) chez les 
cobayes ne peut  etre r~duite ni par le FK 224 (un 
antagoniste mixte NK 1 + NK2) ni par le FK 888 
[25]. Mais dans ces conditions, l'hyperr~activitd 
bronchique est plut6t la consequence d 'une  lib& 
ration de thromboxane A2 (TxA2) [26]. 

Pat- ailleurs, Scheerens et al. [27] ont  constate 
que, chez la souris, les tachykinines etaient essen- 
tielles pour le d6veloppement de l'hyperrfiactivit6 
trach&ale induite par l'isocyanate de toluene. 
Contrairement au blocage de ce phenom~ne chez 
le cobaye par des antagonistes de recepteur NK2, 
l'hyperr&activitd observee chez la souris est totale- 
ment  inhibee par le RP 67580, un antagoniste du 
recepteur NK 1 [27]. 

Enfin, Ichinose et al. [28] ont  mis en Evidence 
que le FK 224 bloqnait la bronchoconstriction 
induite par la bradykinine administr~e en aerosol 
chez des patients asthmatiques. Cependant,  ce 
produit  ne semble pas parvenir ~t inhiber la 
contraction des muscles lisses bronchiques provo- 
quEe par la NKA chez ce type de patients, sugg& 
rant alors que l 'effet du FK 224 sur la broncho- 
constriction due ~t la bradykinine pourrait  ne pas 
&re lid au blocage du rdcepteur du neuropept ide 
[29]. 

Effet des antagonistes des r~cepteurs des TK 
dans l'extravasation plasmatique 

Bertrand et aL [30] ont montr6 que le CP 96345, 
un puissant antagoniste non peptidique du rdcep- 
teur NK 1 des tachykinines, permettait  dans la tra- 
chde de cobayes de rdduire d'environ 50 % l'ex- 
travasation des prot6ines pIasmatiqnes induite par 
de l 'ovalbumine administr6e en aerosol chez des 
animaux sensibilises. I1 est possible d 'augmenter  
cet effet en associant du phosphoramidon (un 
inhibiteur de l 'endopeptidase nentre) avec le CP 
96345. De plus, le SR 140333 rednit la fuite micro- 
vasculaire induite par de l'histamine, 24 heures 
apr&s un pr&traitement par le phosphoramidon 
et la SP administree en adrosol chez le cobaye 
[31]. Par contre, le SR 48968 n 'a aucun effet pre- 
ventif, confirmant ainsi le rele du rdcepteur NK 1 
dans l 'accroissement des effets de l 'histamine sur 
la permeabilit6 microvasculaire. Des resultats 
similaires ont ~t6 obtenus par Biyah et al. [32] 
vis-~t-vis de l'histamine, 24 heures apr&s l'exposi- 
tion de cobayes ~t l'acide citrique. 

Propriet6s des antagonistes des recepteurs des 
tachykinines dans le reerutement et l'activation 
des cellules inflammatoires 

Les antagonistes des recepteurs des TK peuvent 
6galement interferer avec le recrutement  et l'acti- 
vation des cellules inflammatoires. En effet, 
Turner  et al. [33] ont montr6 que, chez les pri- 
mates, l'utilisation simultan~e d'antagonistes des 
r&cepteurs NK 1 et NK2, le CP 99994 et le SR 
48968, permettait  de r~duire de fagon importante 
le recrutement  des 6osinophiles dans le liquide 
de lavage bronchoalveolaire apr~s un test de pro- 
vocation allergenique, alors que chaque antago- 
niste utilis6 seul ~tait inactif. Kaltreider et al. [34] 
ont not6 que le CP 96345 pouvait reduire de 
fa~on significative le nombre total des lympho- 
cytes, des leucocytes et des granulocytes retrouves 
darts le liquide de lavage bronchoalveolaire apras 
une stimulation par un antig6ne chez des souris 
sensibilisaes. Par ailleurs, Lenique et al. [35] ont 
observe que le SR 48968 pouvait inhiber le chi- 
miotactisme des neutrophiles humains induit par 
les tachykinines. Les tachykinines ne semblent pas 
8tre impliqudes directement dans le recrutement  
des granulocytes pnisqu'on n 'a pas demontra  jus- 
qu'~ prasent d 'effet  direct in  vitro ou in  v ivo  [20, 
36, 37]. De plus le SR 48968, qui emp~che le dave- 
loppement  de l'hyperreactivit& bronchique n'in- 
hibe pas de fa¢on marquee le recrutement  des 
6osinophiles [38]. Ces r6sultats suggerent 6gale- 
ment  que le d&veloppement de l'hyperraactivit6 
bronchique n'est pas directement  li6 au recrute- 

Rev, fr. AllergoL, 1998, 38, 10 
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Neff laryng6 supedeur (SLN) S.N.C. I 
Neff vague ~ 

\ eternuement 

"-~'toux, secretion 

Fig. 1. - Le syst6me non-adr6nergique non-cholinergique excitateur (NANCe) des voies a&iennes. 
SAP, : ~ slowly adapting pulmonary stretch receptor,,, RAP, : ~, rapidly adapting pulmonary stretch 
receptor,,, MVL: perm~abitit6 microvasculaire, V/d :  vasodilatation, MS: s&r&ion de mucus, NT: 
neurotransmission, X: neff vague, B/C: bronchoconstriction, E: eosinophiles, M: monocytes/ 
macrophages, L: lymphocytes, MC: mastocytes, N: neutrophiles. 

ment  des 6osinophiles. I1 semble que dans une 
premiere &ape, des m6diateurs tels que I'IL-5 et 
l '6otaxine induisent le recrutement  et l'activation 
des 6osinophiles qui, dans une deuxiame &ape, 
libbrent des m6diateurs inflammatoires respon- 
sables de l'activation du systame NANC (fig. 1) et 
de la production de tachykinines, qui participent 
activement au d&eloppement  de l'hyperr6activi- 
t6 bronchique [39]. 

Cependant,  les tachykinines sont capables d'ac- 
tiver d'autres cellules participant 5~ l ' inflammation 
pulmonaire. Ainsi les tachykinines peuvent activer 
les macrophages alv~olaires in vitro et in vivo et 
provoquer la lib&ation de m6diatenrs inflamma- 
toires et de metalloproteinases [20, 38, 40, 41]. 
Ces effets font intervenir le r6cepteur NK 2, et 
dans une moindre mesure le r&ep ten r  NK 1 
[38, 40, 41]. 

En ce qui concerne les mastocytes, il a 6tfi mon- 
tr6 que la substance P ou la stimulation 61ectrique 
de champ pouvait induire une ddgranulation de 
ces cellules [42]. De plus, la substance P ou la cap- 
saicine provoquent  une lib6ration d'histamine 
partir de mastocytes de cobayes qui est d6pen- 
dante de l'activation des r6cepteurs NK 1 et NK 2 
[43]. Cependant  d'autres 6tudes suggarent que la 
substance P augmente ta sensibilit6 des masto- 
cytes /L une stimulation exog6ne, plut6t qu 'une  
action directe sur les cellules par l 'interm6diaire 
de la stimulation de r~cepteurs des tachykinines 
[44-46]. 

Pr6vention de la toux grfice atLX antagonistes des 
r6cepteurs des tachykinines 

La toux r~flexe d~pend du degr~ d'activation 
des fibres C et des r&epteurs  irritants (ou << rapi- 

Rev. fi: Allergol., 1998, 38, 10 
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dly adapting receptor,,  RAR) par les agents tussi- 
genes. L'implication des tachykinines dans ce 
phenom&ne a 6te deduite de la capacite des anta- 
gonistes des r~cepteurs des TK ft bloquer la toux. 
L'eftet antitussif des antagonistes des recepteurs 
NK 2 a et6 clairement demontre,  cependant  l'ac- 
tion des antagonistes des recepteurs NK 1 reste 
debattue. 

Le SR 48968 inhibe, de faqon dependante  de la 
dose, la toux induite par l'acide citrique [47-49] 
ou par la capsa~cine [50] chez le cobaye. Le SR 
48968 est environ 150 fois plus puissant que la 
codeine et, A l'inverse de ce principe actif, Faction 
du SR 48968 n'est pas inhib~e par la naloxone 
[47]. Par ailleurs, ces auteurs ont  not6 que la 
codeine et le SR 48968 n'exerqaient qu 'une  
reduction partielle de la toux (approximative- 
ment 60 ~ 70 %). 

Le mecanisme d'action du SR 48968 dans Fin- 
hibition de la toux n'est pas lid ~ une r~duction de 
la b ronchocons t r ic t ion  induite par l 'acide 
citrique [48]. Par contre, Fox et al. [51] n 'ont  
note aucun effet inhibiteur du SR 48968 sur la 
toux induite par l'acide citrique chez le cobaye et 
Lalloo et al. [52] n 'ont  observe qu 'une  reduction 
non significative chez le cobaye nail, mais une 
inhibition significative lorsque les cobayes &talent 
prealablement exposes ~t l 'ozone. Par ailleurs, 
Evangelista et al. [53] ont constat6 Faction anti- 
tussive du MEN 10627 (un antagoniste peptidique 
du r&epteur  NK 2 des tachykinines), en provo- 
quant la toux par un allergene, chez les cobayes 
prelablement sensibilises ~t l 'ovalbumine. 

En ce qui concerne les antagonistes des recep- 
teurs NK 1, les resultats divergent. Ainsi, le SR 
140333 [48] ou le CP 99994 [51] sont inactifs sur 
la toux induite par l'acide citrique. De m&me, 
Fahy et al. [54] n 'ont  rapport6 aucune action de 
CP 99994 contre la toux induite par l 'inhalation 
de solution saline hypertonique chez les patients 
asthmatiques. A l'inverse, L~jiie et al, [55] et 
Yasumitsu et al. [49] ont montre que le FK 888 
(un antagoniste peptidique des recepteurs NK1) 
inhibait la toux induite pat" l'acide citrique, la SP, 
le phosphoramidon ou par la fumee de tabac. 

Ces d~saccords pourraient  8tre dus ~ l'existence 
de sous types des receptenrs NK 1 [56-58]. 

I1 n 'a pas ete encore determine si les antago- 
nistes des recepteurs des tachykinines inhibaient 
!a toux via des effets centraux ou periph6riques. 
Toutefois, Yasnmitsu et al. [49] ont sugger6 que 
les effets du FK 888 pouvaient &re attribues fi son 
action p~ripherique, car ce compose semble ne 
panatrer que tr&s peu dans le syst&me nerveux 

central. Ndanmoins, ce sujet est ft debattre et il ne 
faut pas exclure un possible effet central comme 
Font ddmontr~ d'autres etudes [59]. 

L'action des antagonistes des tachykinines peut  
aussi 8tre envisagee comme une inhibition d 'un 
facteur d'amplification du reflexe de la toux. En 
effet, l'activation des recepteurs irritants (ou 
RAR) induit une toux reflexe; certains auteurs 
sugg&rent que la stimulation des fibres C avec 
liberation de tachykinines entraine la facilitation 
de la transmission nerveuse associee a une excita- 
tion des RAR [60]. Ainsi, on peut  expliquer Fin- 
hibition partielle des effets des antagonistes des 
recepteurs des tachykinines sur la toux provoquee 
par l'acide citrique [47-49] par l 'inhibition des 
effets des tachykinines lib&6es par les fibres C, 
cependant  ils n'alt&rent pas la stimulation des 
RAR. Les travaux de Lallo et al. [52] montrant  que 
le SR 48968 inhibe la potentialisation par l 'ozone 
des effets tussig6nes de l'acide citrique vont dga- 
lement dans ce sens. 

ARGUMENTS EN FAVEUR 
DE L'IMPLICATION DES TACHYKININES 

DANS L'ASTHME 

Les observations des &udes effectuees avec des 
modbles animaux sugg6rent fortement  l'implica- 
tion des tachykinines dans les voies aeriennes, 
mais d'autres etudes montrent  que les tachyki- 
nines peuvent  j oue r  un r61e important  chez 
l 'homme. Par exemple, il a dte rapport& que le 
contenu des nerfs en substance P dans des biop- 
sies d'asthmatiques etait plus important que chez 
des sujets sains [61], bien que ce resultat n'ait pas 
6t6 confirm6 par la suite [62]. L'implication des 
tachykinines dans l 'asthme est coherente avec 
l 'augmentation de substance P dans le liquide de 
lavage bronchoalv6olaire chez l 'asthmatique ou 
dans la bronchite chronique [63, 64]. Recem- 
ment, Germonpr6 et al. [65] ont  montr~ que les 
macrophages d'asthmatiques 6taient capables de 
synth4tiser par eux-m&mes de la substance E 

Les etudes cliniques disponibles concernant  les 
antagonistes des recepteurs des tachykinines sont 
encore peu nombreuses. Ichinose et al. [28] ont 
montr4 que le FK 224, administre en a&osol, 
diminuait la reponse bronchoconstrictrice provo- 
quee par la bradykinine chez les patients atteints 
d'asthme moder4. Cependant,  Lunde et al. [66] 
ont note que le FK 224, administre ~t 4 mg pen- 
dant quatre semaines, ne produisait aucun effet 
benefique chez les asthmatiques. A de telles 
doses, le FK 224 est incapable d ' inhiber les effets 
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bronchopulmonaires  des tachykinines chez l'asth- 
matique [67], ce qui limite les conclusions qne 
l 'on peut  tirer de l '&ude d'Ichinose et al. [28] et 
de Lunde et al. [66]. Fahy et al. [54] ont constat6 
l'inefficacit6 du CP 99994 (250 mg /kg  par voie 
i.v.) ~t r6duire la bronchoconstriction et la toux 
induites par inhalation de solution saline hyper- 
tonique dans l 'asthme mod6r6. Ichinose et al. 

[68] ont montr6 que le FK 888 (antagoniste du 
r6cepteur NK1), qui n 'at tdnue pas la broncho- 
constriction, am61iorait l 'obstruction bronchique 
provoqude par l 'exercice chez l 'asthmatique. 

Enfin, des progr6s dans les 6tudes avec les anta- 
gonistes des tachykinines dans l 'asthme ont 6t6 
r6alis~s par Van Schoor et ctl. [69] avec l'utilisation 
de SR 48968 (Saredutant) qui inhibe efficace- 
ment  la bronchoconstriction induite par la NKA 
chez les asthmatiques. 

CONCLUSION 

Au niveau des voies aEriennes les effets des 
tachykinines ont  6t6 tout particuli~rement 6tu- 
dids. 11 est maintenant acquis que les tachykinines 
y jouen t  un r61e important. Elles induisent une 
bronchoconstriction par l'activation du r6cepteur 
NK 2, elles provoquent  une augmentation de la 
permdabilit6 vasculaire qui est due fi Faction sur 
le rdcepteur NK I. Les tachykinines participent fi 
la stimulation des sacr6tions ainsi qu 'au recrute- 
ment  et ~t l'activation des cellules inflammatoires 
par des effets NK] et NK 2 et participent ainsi au 
concept  d'inflammation neurogdnique. Tous ces 
effets s 'apparentent  aux caract~ristiques physio- 
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pathologiques de l 'asthme en provoquant une 
r6ponse inflammatoire importante.  Enfin de 
nombreuses  6tudes ont  montr6 l ' implication 
importante des tachykinines darts l'hyperr6activi- 
t6 bronchique qui est une des manifestations prin- 
cipales de l'asthme. 

Par ailleurs, les tachykinines sont impliquaes 
dans le macanisme de la toux. Elles ne provo- 
quent  pas directement la toux mais produisent un 
effet significatif sur la sensibilitd du rdflexe de la 
toux, en activant la r6ponse liae fi la stimulation 
des rOcepteurs ~t l'irritation (RAR). 

Compte tenu de l'implication des rdcepteurs 
NK 1 et NK 2 dans les propri6t6s biologiques, des 
tachykinines darts les voies adriennes, l'utilisation 
d'antagonistes mixtes, qui prdsentent une haute 
affinitd des rdcepteurs NK 1 et NK 2 pourrait  6tre 
intdressante. 

Finalement, bien qu 'un faible intarat ait 6td 
port6 sur le r61e du r6cepteur NK3 dans l'asthme, 
une 6tude r6cente met en 6vidence l'activation de 
ce r6cepteur darts le ddveloppement de l'hyper- 
r6activit6 bronchique induite par la substance P 
chez le cobaye [70, 71], et r6v~le la n6cessita 
d 'examiner le r61e de ces r6cepteurs et de ces 
antagonistes dans l'asthme. 

Les premiers r6sultats de l'utilisation des anta- 
gonistes des r6cepteurs des tachykinines en thara- 
pentique sont donc encourageants et laissent sup- 
poser l'aventualita de l'arriv6e d 'une  nouvelle 
classe th6rapeutique clans les traitements de 
l'asthme, de la toux et plus gan6ralement des 
pathologies chroniques du systame respiratoire. 
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