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RESUME

Il est maintenant acquis que les tachykinines du systéme
NANC excitateur jouent un role important au niveau des
voies aériennes. Elles induisent unie bronchoconstriction
par Pactivation du récepteur NK,, elles provoquent une
augmentation de la perméabilité vasculaire par Pactiva-
tion du récepteur NK;. Les tachykinines participent a la
stimulation des sécrétions ainsi qu’au recrutement et a
Pactivation des cellules inflammatoires par des effets NK;
et NK,. Tous ces effets s’apparentent aux caractéristiques
physiopathologiques de l'asthme. Enfin de nombreuses
études ont montré I'implication importante des tachyki-
nines dans I’hyperréactivité bronchique. Par ailleurs, les
tachykinines sont impliquées dans le mécanisme de Ia
toux. Elles produisent un effet significatif sur la sensibilité
du réflexe de la toux, en activant la réponse liée a la sti-
mulation des récepteurs a lirritation. Compte tenu de
I'implication des récepteurs NK; et NKy dans les proprié-
tés biologiques des tachykinines dans les voies aériennes,
I'utilisation d’antagonistes présentant une haute affinité
pour les récepteurs NK; et/ou NK, pourrait étre intéres-
sante. Les premiers résultats de l’utiglisation d’antagonistes
des récepteurs des tachykinines en thérapeutique laissent
entrevoir I'arrivée d’une nouvelle classe thérapeutique
dans les traitements de 1'asthme, de Ia toux et plus géné-
ralement des pathologies du systéme respiratoire.

SUMMARY

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, receptors and they
induce increased vascular permeability by activation of
NK; receptors. Tachykinins participate in stimulation of
secretions and recruitment and activation of inflam-
matory cells via NK; and NK, 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; and NK, receptors in the
biological properties of tachykinins on the airways, the use
of antagonists with a high affinity for NK; and NK,
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.
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INTRODUCTION

Outre les systémes sympathique et parasympa-
thique, les recherches des deux derniéres décen-
nies ont conduit a metire en évidence et a
caractériser au niveau pulmonaire une autre com-
posante du systéme nerveux autonome, appelée
non-adrénergique non-cholinergique (NANC).
Ce systéme, a I'image des systemes sympathique et
parasympathique comprend deux voies, l'une
bronchodilatatrice ou systéme inhibiteur
(NANCI) et Vautre bronchoconstrictrice et pro-
inflammatoire ou systéme excitateur (NANCe).
La découverte d’agonistes sélectifs et plus récem-
ment d’antagonistes des différents récepteurs des
tachykinines a contribué de facon majeure a la
connaissance de ce systéme. L'innervation NANC
controle les désordres physiopathologiques des
voies aériennes grace a I'action de neuropeptides
qui peuvent étre classés en deux catégories : (a) le
«vasoactive intestinal peptide» (VIP) et ses déri-
vés 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), libérés 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 RECEPTEURS DES TACHYKININES

Les tachykinines (TKs) regroupent la substance
P, un decapeptide ainsi que d’autres neuropep-
tides possédant une partie C terminale similaire a
celle de la substance P (Phe- X- Gly-Leu- Met), la
neurokinine A (NKA), la neurokinine B (NKB) [3,
4]. Les tachykinines, particuliérement la substance
P et la neurokinine A, sont largement distribuées
dans les voies aériennes et dans le poumon de dif-
férentes especes, incluant ’homme [5, 6].

Les effets des tachykinines se manifestent par
leur action sur trois types de récepteurs NK;, NK,
et NKg. La nomenclature internationale appelle
NK; le récepteur préférentiel de la substance P,
NKy celui de la neurokinine A et NKg celui de la
neurokinine B [3, 7, 8]. La caractérisation précise
des structures moléculaires des récepteurs des
tachykinines a été possible par des études de bio-
logie moléculaire. C’est d’abord la structure du
récepteur NKy qui a été déterminée en partant
d’une banque d’ADN complémentaire d’estomac
de boeuf [9]. La structure du récepteur NK; du
cerveau de rat a ensuite été identifiée [10, 11] et
enfin le récepteur NKg a été cloné a partir du cer-
veau de rat [12]. Les récepteurs NK;, NKy et NKy
ont été clonés chez 'Homme [13].
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Tableau L. — Principaux antagonistes des récepteurs
aux tachykinines.

Type Code

NK; sélectifs

CP 96,345
CP 99,994

SDZ NKT 343
RP 67,580

RPR 100,893

FK 888
SR 140333 (nolpitantium)

LY 303870
GR 203040

NK, sélectifs MEN 10,376
MEN 11420 (nepadutant)
SR 48968 (saredutant)
MEN 10,627

GR 159897

NKg sélectifs SR 142801 (osanetant)
SB 223412

SB 220200

NK,; /NK; mixtes FK 224
S.16474

MDL 105,212A.

LES ANTAGONISTES
DES RECEPTEURS DES TACHYKININES

La classification des antagonistes des récepteurs
des TKs peut étre réalisée en fonction de leur spé-
cificité pour les réecepteurs NK;, NKy et NK3. Mais
elle peut aussi I’étre en fonction de leur structure
chimique, ce qui amene a distinguer trois généra-
tions d’antagonistes [14, 15].

La premiére génération correspond a l'inser-
tion de résidus D-Trp dans la substance P. Son
principal intérét est d’avoir contribué a I'étude
des récepteurs. Par contre, ces antagonistes ne
peuvent étre utilisés pour une application humai-
ne car ils présentent une faible affinité et sélecti-
vité pour les récepteurs des tachykinines en plus
d’une activité intrinséque non négligeable.

La deuxiéme génération concerne des peptides
avec une puissance et une sélectivité améliorées.
La durée d’action de ces antagonistes est impor-
tante grice a une structure cyclique a fortes
contraintes de conformation leur conférant une
bonne résistance a la dégradation par les pepti-
dases.

La troisieme génération regroupe de puissants
ligands non peptidiques et hautement sélectifs
(tableau I). Ils sont candidats pour a une utilisa-
tion dans une thérapeutique humaine de par leur
nature et leur durée d’action.
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LES POSSIBILITES THERAPEUTIQUES
DES ANTAGONISTES DES RECEPTEURS
DES TACHYKININES
DANS LES VOIES AERIENNES

Les tachykinines sont impliquées dans plusieurs
mécanismes de la pathologie des voies aériennes
via l'activation de leur récepteur spécifique. En
effet, sur un plan expérimental elles interviennent
dans différents modeles d’asthme, d’allergies des
voies respiratoires, de maladies inflammatoires
chroniques et de toux. On peut alors penser que
le développement d’antagonistes des récepteurs
des tachykinines peut ouvrir un horizon pour des
thérapeutiques nouvelles tableau II).

Inhibition de Phyperréactivité des voies aériennes

L’hyperréactivité bronchique est une des carac-
téristiques majeures de I’asthme. Elle se traduit par
une réponse bronchopulmonaire exagérée a diffé-
rents stimuli exogénes. Elle peut étre associée a
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une fuite plasmatique vasculaire et a une sécrétion
de mucus provoquées par l'action des tachyki-
nines, en particulier la substance P sur le récepteur
NK;. Une bronchoconstriction due, d’'une part, a
I'action de la NKA via le récepteur NK, et, d’autre
part, a la stimulation des fibres C par la bradykini-
ne est également observée. De méme, 'activation
et le recrutement de cellules inflammatoires dus
essentiellement a l'action de la SP wvia les récep-
teurs NK; et/ou NK,, ont été mis en évidence.

L’hyperréactivité des voies aériennes peut étre
inhibée en utilisant des antagonistes des récep-
teurs des tachykinines. En effet, il a été montré
qu’un traitement avec une seule dose d’un anta-
goniste des récepteurs NK,, le SR 48968
(Saredutant) inhibait I’hyperréactivité bron-
chique induite par un antigéne chez le cobaye
apres un test de provocation [16]. Cet effet peut
également €tre obtenu avec les antagonistes
mixtes des récepteurs NK; et NKy, le MDL 105212
[17] ou le FK 224 [18]. Par contre, I'action des
antagonistes des récepteurs NK; est discutée, le

Tableau II. — Types de récepteurs impliqués dans les effets pharmacologiques des tachykinines
(substance P, neurckinine A and neurokinine B) au nivean des voies aériennes.

Lffeis Récepteurs impliqués
NK,; NK, NK;
— Activation nerveuse — Augmentation de la transmission
cholinergique +r ++ ++
— Muscle lisse bronchique - Contraction de la trachée du furet + 4+
— Contraction de la trachée de hamster +++NKop
— Contraction de la trachée de cobaye ++ +++
— Contraction de la bronche de cobaye + +++NKoy
— Contraction de la bronche humaine + 4+
— Relaxation de la trachée de rat! ++
— Perméabilité vasculaire - Extravasation des protéines plasmatiques 4t +/++
— Recrutement et activation — Chimiotaxie (cobaye, homme) 4+
des cellules inflammatoires | — Prolifération des lymphocytes (homme) +++ +
- Augmentation de la motilité des neutrophiles +H+ +
— Activation des monocytes/macrophages ++ ++
— Activation des mastocytes ? ?
- Stimulation des sécrétions ~ Mucus de la trachée de cobaye -+ B
~ Mucus de la trachée du furet 4+ +
— Mucus de la bronche humaine +++ +
— CI des cellules épithéliales +++ 3
— Hyperréactivité bronchique | — Augmentation de la bronchoconstriction
a l’acétylcholine:
cobaye : - ++H+
souris : ++
- Augmentation de la perméabilité
vasculaire induite par I’histamine
(cobaye) +++ ++
— Toux + e+ ?

1. Un effet contracturant est également observé [72] - 2, Un effet non réceptoriel est suggéré [45].

Rev. fi. Allergol., 1998, 38, 10




966

SR 140333 [16] ou le FK 888 [18] n’empéchent
pas le développement de l'hyperréactivité des
voies aériennes dans certains modéles, mais peu-
vent '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 prétraité
avec du phosphoramidon, dans ]le but d’inhiber Je
métabolisme des tachykinines, induit une hyper-
réactivité des voies aériennes [20, 21]. Dans ces
deux modeéles, le SR 48968 inhibe le développe-
ment de I’hyperréactivité bronchique. En
revanche, le pré-traitement par le SR 140333
n’entraine pas d’effet inhibiteur. Ces résultats
permettent de mettre en évidence le role de la sti-
mulation du récepteur NK, dans le développe-
ment de I’hyperréactivité des voies aériennes. Des
conclusions analogues ont été rapportées par
Yoshihara et al. [22]. Parallelement, Perretti e al.
[23] ont noté que le MEN 10627 (un antagoniste
peptidique des récepteurs NK, a longue durée
d’action) empéchait I’hyperréactivité des voies
aériennes induite par le PAF chez le cobaye.
Enfin, Tocker et al. [24] ont montré que la stimu-
lation vagale en présence d’atropine potentialisait
I'anaphylaxie pulmonaire chez le cobaye sensibili-
s€ et que cette réaction pouvait étre inhibée par le
SR 48968.

Alinverse, I'hyperréactivité des voies aériennes
provoquée par linterleukine 8 (IL-8) chez les
cobayes ne peut étre réduite ni par le FK 224 (un
antagoniste mixte NK; + NK,) ni par le FK 888
[25]. Mais dans ces conditions, 'hyperréactivité
bronchique est plutét la conséquence d’une libé-
ration de thromboxane A2 (TxA2) [26].

Par ailleurs, Scheerens et al. [27] ont constaté
que, chez la souris, les tachykinines étaient essen-
tielles pour le développement de I’hyperréactivité
trachéale induite par lisocyanate de toluéne.
Contrairement au blocage de ce phénomeéne chez
le cobaye par des antagonistes de récepteur NKo,
I'hyperréactivité observée chez la souris est totale-
ment inhibée par le RP 67580, un antagoniste du
récepteur NK; [27].

Enfin, Ichinose e al. [28] ont mis en évidence
que le FK 224 bloquait la bronchoconstriction
induite par la bradykinine administrée en aérosol
chez des patients asthmatiques. Cependant, ce
produit ne semble pas parvenir a inhiber la
contraction des muscles lisses bronchiques provo-
quée par la NKA chez ce type de patients, suggé-
rant alors que 'effet du FK 224 sur la broncho-
constriction due a la bradykinine pourrait ne pas
étre lié au blocage du récepteur du neuropeptide

[29].
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Effet des antagonistes des récepteurs des TK
dans Pextravasation plasmatique

Bertrand et al. [30] ont montré que le CP 96345,
un puissant antagoniste non peptidique du récep-
teur NK; des tachykinines, permettait dans la tra-
chée de cobayes de réduire d’environ 50 % I'ex-
travasation des protéines plasmatiques induite par
de I'ovalbumine administrée en aérosol chez des
animaux sensibilisés. Il est possible d’augmenter
cet effet en associant du phosphoramidon (un
inhibiteur de I’endopeptidase neutre) avec le CP
96345. De plus, le SR 140333 réduit la fuite micro-
vasculaire induite par de I'histamine, 24 heures
aprés un pré-traitement par le phosphoramidon
et la SP administrée en aérosol chez le cobaye
[31]. Par contre, le SR 48968 n’a aucun effet pré-
ventif, confirmant ainsi le role du récepteur NK;
dans l'accroissement des effets de I’histamine sur
la perméabilité microvasculaire. Des résultats
similaires ont été obtenus par Biyah et al. [32]
vis-a-vis de I'histamine, 24 heures aprés I’exposi-
tion de cobayes a 'acide citrique.

Propriétés des antagonistes des récepteurs des
tachykinines dans le recrutement et Pactivation
des cellules inflammatoires

Les antagonistes des récepteurs des TK peuvent
également interférer avec le recrutement et l’acti-
vation des cellules inflammatoires. En effet,
Turner et al. [33] ont montré que, chez les pri-
mates, I'utilisation simultanée d’antagonistes des
récepteurs NK; et NK,, le CP 99994 et le SR
48968, permettait de réduire de facon importante
le recrutement des €osinophiles dans le liquide
de lavage bronchoalvéolaire aprés un test de pro-
vocation allergénique, alors que chaque antago-
niste utilisé seul était inacuf. Kaltreider et al. [34]
ont noté que le CP 96345 pouvait réduire de
facon significative le nombre total des lympho-
cytes, des leucocytes et des granulocytes retrouvés
dans le liquide de lavage bronchoalvéolaire apres
une stimulation par un antigéne chez des souris
sensibilisées. Par ailleurs, Lenique ef al. [35] ont
observé que le SR 48968 pouvait inhiber le chi-
miotactisme des neutrophiles humains induit par
les tachykinines. Les tachykinines ne semblent pas
étre impliquées directement dans le recrutement
des granulocytes puisqu’on n’a pas démontré jus-
qu’a présent d’effet direct in vitro ou in vivo [20,
36, 37]. De plus le SR 48968, qui empéche le déve-
loppement de I'hyperréactivité bronchique n’in-
hibe pas de facon marquée le recrutement des
éosinophiles {38]. Ces résultats suggérent égale-
ment que le développement de Yhyperréactivité
bronchique n’est pas directement lié au recrute-

Rev. fi. Allergol., 1998, 38, 10
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Nerf laryngé supérieur (SLN)
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Fig. 1. - Le systéme non-adrénergique non-cholinergique excitateur (NANCe) des voies aériennes.
SAR : «slowly adapting pulmonary stretch receptor», RAR : «rapidly adapting pulmonary stretch
receptor», MVL: perméabilité microvasculaire, V/d: vasodilatation, MS: sécrétion de mucus, NT:
neurotransmission, X: nerf vague, B/C: bronchoconstriction, E: eosinophiles, M: monocytes/
macrophages, L: lymphocytes, MC: mastocytes, N: neutrophiles.

ment des éosinophiles. Il semble que dans une
premiére étape, des médiateurs tels que I'lL-5 et
I’éotaxine induisent le recrutement et I’activation
des éosinophiles qui, dans une deuxiéme étape,
libérent des médiateurs inflammatoires respon-
sables de I’activation du systtme NANG (fig. 1) et
de la production de tachykinines, qui participent
activement au développement de I'hyperréactivi-
té bronchique [39].

Cependant, les tachykinines sont capables d’ac-
tiver d’autres cellules participant a I'inflammation
pulmonaire. Ainsi les tachykinines peuvent activer
les macrophages alvéolaires in vifro et in vivo et
provoquer la libération de médiateurs inflamma-
toires et de metalloproteinases [20, 38, 40, 41].
Ces effets font intervenir le récepteur NK,, et
dans une moindre mesure le récepteur NKj
[38, 40, 41].

Rev. fr. Allergol., 1998, 38, 10

En ce qui concerne les mastocytes, il a €t€ mon-
tré que la substance P ou la stimulation électrique
de champ pouvait induire une dégranulation de
ces cellules [42]. De plus, la substance P ou la cap-
saicine provoquent une libération d’histamine a
partir de mastocytes de cobayes qui est dépen-
dante de l'activation des récepteurs NK; et NKo
[43]. Cependant d’autres études suggérent que la
substance P augmente la sensibilité des masto-
cytes 4 une stimulation exogéne, plutét qu'une
action directe sur les cellules par I'intermédiaire
de la stimulation de récepteurs des tachykinines
[44-46].

Prévention de la toux grace aux antagonistes des
récepteurs des tachykinines

La toux réflexe dépend du degré d’activation
des fibres C et des récepteurs irritants (ou «rapi-
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dly adapting receptor» RAR) par les agents tussi-
génes. L'implication des tachykinines dans ce
phénomeéne a été déduite de la capacité des anta-
gonistes des récepteurs des TK d bloquer la toux.
L’effet antitussif des antagonistes des récepteurs
NK, a été clairement démontré, cependant I'ac-
tion des antagonistes des récepteurs NK; reste
débattue.

Le SR 48968 inhibe, de facon dépendante de la
dose, la toux induite par 'acide citrique [47-49]
ou par la capsaicine [50] chez le cobaye. Le SR
48968 est environ 150 fois plus puissant que la
codéine et, 4 I'inverse de ce principe actif, I'action
du SR 48968 n’est pas inhibée par la naloxone
[47]. Par ailleurs, ces auteurs ont noté que la
codéine et le SR 48968 n’exercaient qu’'une
réduction partielle de la toux (approximative-
ment 60 a4 70%).

Le mécanisme d’action du SR 48968 dans I'in-
hibition de la toux n’est pas lié a une réduction de
la bronchoconstriction induite par I'acide
citrique [48]. Par contre, Fox et al. [51] n’ont
noté aucun effet inhibiteur du SR 48968 sur la
toux induite par I'acide citrique chez le cobaye et
Lalloo et al. [52] n’ont observé qu'une réduction
non significative chez le cobaye naif, mais une
inhibition significative lorsque les cobayes étaient
préalablement exposés a I'ozone. Par ailleurs,
Evangelista ¢t al. {53] ont constaté 'action anti-
tussive du MEN 10627 (un antagoniste peptidique
du récepteur NK, des tachykinines), en provo-
quant la toux par un allergéne, chez les cobayes
prélablement sensibilisés a I’ovalbumine.

En ce qui concerne les antagonistes des récep-
teurs NKj, les résultats divergent. Ainsi, le SR
140333 [48] ou le CP 99994 [51] sont inactifs sur
la toux induite par l'acide citrique. De méme,
Fahy et al. [54] n’ont rapporté aucune action de
CP 99994 contre la toux induite par I'inhalation
de solution saline hypertonique chez les patients
asthmatiques. A linverse, Ujiie et al. [55] et
Yasumitsu et al. [49] ont montré que le FK 838
(un antagoniste peptidique des récepteurs NK;)
inhibait ]a toux induite par I'acide citrique, la SP,
le phosphoramidon ou par la fumée de tabac.

Ces désaccords pourraient étre dus a I’existence
de sous types des récepteurs NK; [56-58].

Il n’a pas été encore déterminé si les antago-
nistes des récepteurs des tachykinines inhibaient
la toux via des effets centraux ou périphériques.
Toutefois, Yasumitsu et al. [49] ont suggéré que
les effets du FK 888 pouvaient étre attribués a son
action périphérique, car ce composé semble ne
pénétrer que trés peu dans le systéme nerveux
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central. Néanmoins, ce sujet est a débattre et il ne
faut pas exclure un possible effet central comme
T'ont démontré d’autres études [H9].

L’action des antagonistes des tachykinines peut
aussi étre envisagée comme une inhibition d’un
facteur d’amplification du réflexe de la toux. En
effet, 'activation des récepteurs irritants (ou
RAR) induit une toux réflexe; certains auteurs
suggérent que la stimulation des fibres C avec
libération de tachykinines entraine la facilitation
de la transmission nerveuse associée a une excita-
tion des RAR [60]. Ainsi, on peut expliquer l'in-
hibition partielle des effets des antagonistes des
récepteurs des tachykinines sur la toux provoquée
par lacide citrique [47-49] par Iinhibition des
effets des tachykinines libérées par les fibres C,
cependant ils n’altérent pas la stimulation des
RAR. Les travaux de Lallo et al. [52] montrant que
le SR 48968 inhibe la potentialisation par 'ozone
des effets tussigénes de I'acide citrique vont éga-
lement dans ce sens.

ARGUMENTS EN FAVEUR
DE L’IMPLICATION DES TACHYKININES
DANS I’ASTHME

Les observations des études effectuées avec des
modeles animaux suggerent fortement I'implica-
tion des tachykinines dans les voies aériennes,
mais d’autres études montrent que les tachyki-
nines peuvent jouer un réle important chez
I'homme. Par exemple, il a été rapporté que le
contenu des nerfs en substance P dans des biop-
sies d’asthmatiques était plus important que chez
des sujets sains [61], bien que ce résultat n’ait pas
été confirmé par la suite [62]. L'implication des
tachykinines dans l'asthme est cohérente avec
I'augmentation de substance P dans le liquide de
lavage bronchoalvéolaire chez I'asthmatique ou
dans la bronchite chronique [63, 64]. Récem-
ment, Germonpré ¢ al. [65] ont montré que les
macrophages d’asthmatiques étaient capables de
synthétiser par eux-mémes de la substance P.

Les études cliniques disponibles concernant les
antagonistes des récepteurs des tachykinines sont
encore peu nombreuses. Ichinose ef al. [28] ont
montré que le FK 224, administré en aérosol,
diminuait la réponse bronchoconstrictrice provo-
quée par la bradykinine chez les patients atteints
d’asthme modéré. Cependant, Lunde et al. [66]
ont noté que le FK 224, administré a 4 mg pen-
dant quatre semaines, ne produisait aucun effet
bénéfique chez les asthmatiques. A de telles
doses, le FK 224 est incapable d’inhiber les effets
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bronchopulmonaires des tachykinines chez I’asth-
matique [67], ce qui limite les conclusions que
I'on peut tirer de I’étude d’Ichinose et al. [28] et
de Lunde et al. [66]. Fahy et al. [54] ont constaté
I'inefficacité du CP 99994 (250 mg/kg par voie
1.v.) a réduire la bronchoconstriction et la toux
induites par inhalation de solution saline hyper-
tonique dans I'asthme modéré. Ichinose et al.
[68] ont montré que le FK 888 (antagoniste du
récepteur NK;), qui n’atténue pas la broncho-
constriction, améliorait I’obstruction bronchique
provoquée par I'exercice chez Pasthmatique.

Enfin, des progrés dans les études avec les anta-
gonistes des tachykinines dans I’asthme ont été
réalisés par Van Schoor et al. [69] avec 'utilisation
de SR 48968 (Saredutant) qui inhibe efficace-
ment la bronchoconstriction induite par la NKA
chez les asthmatiques.

CONCLUSION

Au niveau des voies aériennes les effets des
tachykinines ont été tout particulierement étu-
diés. ]l est maintenant acquis que les tachykinines
y jouent un réle important. Elles induisent une
bronchoconstriction par I’activation du récepteur
NK,, elles provoquent une augmentation de la
perméabilité vasculaire qui est due a I'action sur
le récepteur NK;. Les tachykinines participent a
la stimulation des sécrétions ainsi qu’au recrute-
ment et a activation des cellules inflammatoires
par des effets NK; et NK, et participent ainsi au
concept d’inflammation neurogénique. Tous ces
effets s’apparentent aux caractéristiques physio-
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pathologiques de I'asthme en provoquant une
réponse inflammatoire importante. Enfin de
nombreuses études ont montré limplication
importante des tachykinines dans I’hyperréactivi-
t€ bronchique qui est une des manifestations prin-
cipales de I"asthme.

Par ailleurs, les tachykinines sont impliquées
dans le mécanisme de la toux. Elles ne provo-
quent pas directement la toux mais produisent un
effet significatif sur la sensibilité du réflexe de la
toux, en activant la réponse liée a la stimulation
des récepteurs a l'irritation (RAR).

Compte tenu de l'implication des récepteurs
NK; et NK, dans les propriétés biologiques des
tachykinines dans les voies aériennes, l'utilisation
d’antagonistes mixtes, qui présentent une haute
affinité des récepteurs NK; et NKo pourrait étre
intéressante.

Finalement, bien qu’un faible intérét ait été
porté sur le réle du récepteur NK3 dans I’asthme,
une étude récente met en évidence Iactivation de
ce récepteur dans le développement de I'hyper-
réactivité bronchique induite par la substance P
chez le cobaye [70, 71], et révéle la nécessité
d’examiner le role de ces récepteurs et de ces
antagonistes dans I’asthme.

Les premiers résultats de 'utilisation des anta-
gonistes des récepteurs des tachykinines en théra-
peutique sont donc encourageants et laissent sup-
poser I'éventualité de l'arrivée d’'une nouvelle
classe thérapeutique dans les traitements de
l'asthme, de la toux et plus généralement des
pathologies chroniques du systéme respiratoire.
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