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Les endothélines et le poumon

Les endothélines (ET) font partie d’une famille de pep-
tides découverts en 1988. Trois isoformes particulieres,
les endothélines 1, 2, 3 (ET1, ET2 et ET3), s’averent
de puissants agents vasopresseurs et vasoconstricteurs. Ils
provoquent aussi des bronchospasmes. Les trois geénes
codant pour ces trois isoformes sont désormais identi-
fiés. Ils codent en fait pour des précurseurs, les big-
endothélines 1, 2 et 3, qui sont transformés en leur pro-
duit de maturation par une enzyme de conversion de
I’endothéline (ECE) dont I’activité est présente, notam-
ment, au niveau du poumon. Les effets broncho-
pulmonaires produits par I’endothéline 1 sont en partie
relayés par les produits des phospholipases (A, et C)
tels les éicosanoides (prostacycline, thromboxane A,
peptidoleucotriénes), le PAF et les phosphatidyl inosi-
tols, ainsi que par 1’augmentation du calcium intracel-
lulaire. Ces effets impliquent aussi I’ouverture de divers
canaux ioniques. Le développement et 1’utilisation
récente d’antagonistes, ainsi que I’identification d’inhi-
biteurs spécifiques de ’ECE, donnent acceés a des infor-
mations importantes sur la pharmacologie des endothé-
lines, et pourraient, dans I’avenir, avoir des indications
thérapeutiques, par exemple, dans les hyper-réactivités
bronchiques et I’hypertension pulmonaire.

gine peptidique étudiées a ce jour.
Elle est, en particulier, plus active
que I’angiotensine II, la vasopressine
et le neuropeptide Y [1]. Outre ses
activités cardio-vasculaires (hyperten-
sion, vasoconstriction, effets inotropes
et chronotropes) [1], TET1 exerce des
effets réno-vasculaires et produit des

n réponse a divers stimuli,
I’endothélium des vaisseaux
sanguins libére divers
agents vaso-actifs qui vien-
nent moduler le tonus vas-
culaire. Outre la production de subs-
tances vaso-dilatatrices tels la pros-
tacycline (PGI,) et 'oxyde nitrique

(NO qu’on identifie a I'EDREF, effet's rparqués sur le systéme
endothelium-derived relaxing factor), plu- Tespiratoire.
Structure

provoquent la libération de substan-

sieurs stimuli physiques ou chimiques I
ces endogeénes vaso-constrictrices a

et biosynthése

partir de l’endothélium vasculaire.
Un de ces EDCF (endothelium-derived
contracting factors) a été récemment
purifié et séquencé par Yanagisawa et
al. [1]. L’endothéline 1 (ET1) qui est
synthétisée puis libérée par les cellu-
les endothéliales, s’avere une des plus
puissantes substances vaso-
constrictrices et hypertensives d’ori-

L’ET1 constitue la premiere des trois
isoformes décrites. Elle fut isolée a
partir du surnageant de cellules endo-
théliales de I’aorte de porc en culture
[1]. Son ARNm est désormais
retrouvé dans de nombreuses espéces
dont I’homme, le porc, le beeuf, le
chien, la souris, le rat, etc. [2]. La

[Trp®, Leu’]-ET1 (ou ET2) et la e
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[Thr?, Phe*, Thr%, Tyr®, Lys’,
Tyr'*]-ET1 (ou ET3) font partie de
la. méme famille et sont retrouvées
dans toutes les espeéces mentionnées
ci-dessus [2]. Au niveau du poumon
porcin, les ARNm de I’ET1 et de
I’ET3 sont présents, 'ET1 étant lar-
gement majoritaire. L’ARNm de
I’ET2 n’est pas révélé [3]. Les endo-
thélines comportent 21 acides aminés,
deux liaisons sulphidryles, ainsi
qu’une portion C-terminale hydro-
phobe portant un résidu tryptophane
(figure 1). L’ET1 est dérivée d’une
séquence de 203 acides aminés, la
pré-proendothéline, qui est coupée
par protéolyse entre les résidus 52-53
d’une part et 91-92 d’autre part pour
former la big-endothéline 1, un pré-
curseur de 39 acides aminés chez le
porc et de 38 acides aminés chez
I’homme (1, 2] (figure 2, p. 682).
C’est par un processus endoprotéoly-
tique inhabituel, et non par une clas-
sique réaction exopeptidasique, que
s’effectue la transformation de la big-
ET1. Le clivage entre les résidus
tryptophane et valine, en position
21-22, est catalysé par ’enzyme de
conversion de I’endothéline et conduit
a la production d’une molécule active
de 21 acides aminés (figure 2) [1].

L’ECE, localisée dans le lit vasculaire
du poumon de cobaye [4], est inac-
tivée par le phosphoramidon, un
inhibiteur des métalloprotéinases neu-
tres. Le phosphoramidon inhibe ainsi
la transformation de la bg-ET1 en
ET1 dans le lit vasculaire [4] et les
bronches isolées du poumon de
cobaye [5]. La maturation du précur-
seur est indispensable a I’activité bio-
logique du peptide.

Localisation

de I’endothéline

et de ses récepteurs
dans le systéme
pulmonaire

L’endothéline 1 est présente dans le
poumon humain, de porc [3] et de
rat [6], ainsi que dans I’artéere pul-
monaire de cobaye [7]. Des études
immuno-histochimiques [8, 9] ont
montré que I’endothéline est localisée
au niveau des cellules endothéliales de
I’artere pulmonaire de beeuf [9] et de
I’épithélium bronchiolaire du rat et
de la souris, plus précisément au
niveau des cellules spécialisées de

type Clara et des cellules 2 mucus
[8]. En autoradiographie 10, 11], des
sites de liaison ont été révélés au
niveau des cellules endothéliales de
I’artére pulmonaire humaine [12] et
de cobaye [13], au niveau du muscle
lisse des voies respiratoires du cobaye
[10, 14], du rat [10, 11, 14, 15], de
la souris [14], du porc [10] et de
I’homme [10, 12, 14, 16]. Tout
récemment, deux récepteurs associés
aux protéines G ont été clonés, puis
classés selon leur affinité respective
pour les trois isoformes de 1’endothé-
line (m/s n°4, wvol. 7, p. 391): le
récepteur ET, a une plus forte affi-
nité pour ET1 et ET2 que pour ET3,
alors que le récepteur ET; a une
affinité équivalente pour les trois
endothélines [17] (figure 3, p. 683).
Les types ET, et ET; constituent
respectivement 60 et 40 % des récep-
teurs présents au niveau du poumon
de rat ; leur localisation exacte reste
a déterminer [18].

Production
et métabolisme

L’endothéline immunoréactive (ET-ir)
est relarguée in witro par les cellules
endothéliales de I'artére pulmonaire
de beeuf [19]. L’ET-1 est aussi for-
mée puis libérée par d’autres tissus
que ceux du systeme cardio-
vasculaire. On retrouve de 'ET-ir
dans le milieu de culture de cellules
épithéliales de la trachée de chien et
de porc [20] ainsi que de cellules épi-
théliales de bronches humaines [16].

Des études in vivo et in wvitro chez le
rat et le cobaye montrent que 1’endo-
théline endogene ou exogeéne est rapi-
dement éliminée par la circulation
pulmonaire [21]. L’ET1 subit un sort
similaire au contact des voies respi-
ratoires. L’épithélium contient des
endopeptidases neutres (NEP) qui
seraient responsables de la dégrada-
tion de ’ET1 [22]. Les bronches et
la trachée isolées de cobaye traitées
au phosphoramidon ont une réponse
contractile a ’ET1 augmentée [5]. Il
en va de méme de la réponse
broncho-pulmonaire induite par
I’administration d’ET1 en aérosol
[23]. Le phosphoramidon exerce en
fait une double action : il inhibe la
formation de I’endothéline en inacti-
vant son enzyme de conversion et il
bloque la dégradation du peptide
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dans les bronches [5] en agissant au
niveau des endopeptidases neutres qui
coexistent avec ’ECE dans le tissu
pulmonaire.

La présence de I’ECE, dc sites de
synthése et de liaison ainsi que
d’enzymes de dégradation de I’endo-
théline tendent a confirmer que ce
peptide joue un réle dans la physio-
logie du syst¢eme pulmonaire : pro-
duite et dégradée dans le poumon,
I’endothéline pourrait moduler le
tonus des voies respiratoires.

Activités
pharmacologiques
in vivo

Administrée en aérosol, ’'ET1 induit
une augmentation de la résistance
pulmonaire dépendante de la dose et
une diminution de la compliance,
sans affecter significativement la pres-
sion sanguine artérielle, chez le
cobaye et le rat anesthésiés et venti-
1és [24, 25]. Cependant, I’injection
intraveineuse ou intra-artérielle de
IET1 in vivo et in vitro, dans des pré-
parations de poumons isolés et per-
fusés de cobaye et de rat, entraine
également une élévation de la résis-
tance pulmonaire semblable a celle
induite par des doses équivalentes de
PAF ou d’histamine [24, 26].
L’administration intraveincuse de la
big-ET1 humaine chez le cobaye pro-
voque des effets broncho-pulmonaires
et hypertenseurs similaires a ceux
induits par 'ET1. Toutefois, contrai-
rement a ’ET1, les effets de la big-
ET1 sont abolis par le phosphorami-
don [27]. L’effet vaso-presseur
observé dans la circulation pulmo-
naire artérielle est cependant bipha-
sique dans certaines espeéces. Ainsi,
chez le chat et le rat, cet effet est pré-
cédé d’une hypotension transitoire
[28-30].

Activités
pharmacologiques
in vitro

Sur des préparations isolées de voies
aériennes tels la trachée, les bronches
et le parenchyme pulmonaire, 'ET1
provoque une contraction lente et
dépendante de la dose tant chez le
cobaye [14, 21, 31, 32], le rat [11,
14], la souris [14], que chez I’homme
(12, 14, 33]. De méme, I'ET2, ’ET3
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Figure 1. Structures primaires des précurseurs des endothélines 1, 2 et
3 humaines. Les résidus encerclés représentent les formes actives découlant
des différents précurseurs aprés protéolyse. Les acides aminés qui différent
de ceux présents dans la big-endothéline 1 humaine de 38 acides aminés sont

indiqués par des numéros. (Modifiée a partir de [1] et [2].)

et la big-ET1 humaine produisent une
contraction prolongée des bronches et
de la trachée de cobaye [5, 32]. Dans
des préparations isolées de poumon
humain, de cobaye et de rat, la con-
traction induite par 'ET1 (EC,, :
15-25 nM) s’avere plus importante
que celle induite par la neurokinine
A, le leucotriene D,, I’histamine
[31], le carbachol ou I’acétylcholine
[14, 33]. L’ET1 produit également
une contraction dépendante de la
dose de préparations isolées d’arteres
pulmonaires humaines [12] et de rat
34].

%Sn]résumé, I’ET1 induit d’impor-
tants effets pharmacologiques dont
une puissante broncho-constriction
lorsqu’elle est administrée soit sous

forme aérosol, soit par voie intravas-
culaire. Dans le premier cas, la
réponse broncho-pulmonaire n’est
accompagnée d’aucun effet sur la
pression artérielle. Cette observation
suggere que les effets broncho-
constricteurs et vaso-presseurs induits
par I’ET1 dans le poumon sont con-
tr6lés par des mécanismes différents.

Mécanisme d’action
de I’'endothéline 1
dans la réponse
broncho-pulmonaire
Roéle de I’épithélium
L’épithélium, grace a I’action d’enzy-
mes catalytiques et de divers facteurs,

module ’action de ’ET1. Ainsi, en s
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Pré-ProEndothéline-1 (203 acides aminés)
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Enzyme de conversion
de I'endothéline (ECE)

Figure 2. Voie de formation de I'endothéline 1 dans le porc. La séquence
de la pré-proendothéline 1 est coupée par une endopeptidase entre les posi-
tions 52-53 et 91-92, soit les résidus Arg-Cys et Arg-Arg, afin de former la
big-endothéline 1. Ce précurseur est ensuite clivé entre les résidus Trp et Val
situés en position 21-22 de la chaine libérant I'ET1 active et le fragment C-
terminal de la big-endothéline 1 porcine (séquence 22-39). (Modifiée a partir
de [1] et [2].) M: Met; G: Gly; K: Lys; R: Arg; W: Trp; S: Ser; C:
Cyst; H: His.
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I’absence d’épithélium ou en présence
d’inhibiteurs peptidasiques, tant au
niveau de la trachée que des bronches
isolées de cobaye, la sensibilité et la
réponse constrictrice induite par
I’ET1 sur ces muscles lisses se trou-
vent augmentées [22, 32]. L’épithé-
lium pourrait aussi agir simplement
comme une barriere physique empé-
chant I’agoniste de se lier a son (ou
a ses) récepteur(s) situé(s) sur les cel-
lules musculaires lisses sous-jacentes.
Enfin, [Dactivité constrictrice peut
aussi étre atténuée par la libération
de facteurs relaxants dérivés de 1’épi-
thélium (EpDRF) [32]. Dans certai-
nes conditions, I’ET1 induit un effet
relaxant dépendant de la dose sur des
préparations trachéales intactes, con-
tractées par I’administration de car-
bachol, et traitées avec un antagoniste

relaxation est significativement atté-
nuée par le bleu de méthylene, I’oxy-
hémoglobine et la NG-monométhyl-
L-arginine, suggérant qu’un
epithelium-derived  relaxing  factor
(EpDRF) est apparenté a I'oxyde
nitrique. Sur des trachées non con-
tractées, ou dénuées d’épithélium, ou
encore non traitées avec un antago-
niste du thromboxane A,, cette
relaxation est inexistante ou fortement
atténuée, suggérant que 'ET1 induit
une double réponse sur ce type de
préparation. Cependant, [’effet
relaxant relié a la présence de 1’épi-
thélium est masqué par la puissance
de D’activité constrictrice.

Roles des facteurs lipidiques

Plusieurs études montrent le role de
divers facteurs lipidiques comme
médiateurs de la réponse broncho-

poumon perfusé de rat et de cobaye,
’administration intra-artérielle d’ET1
induit la synthese et la libération de
prostanoides tels la prostacycline
(PGI,) et le thromboxane A, (TxA,)
[21] (figure 3). La big -ET1 humaine
induit aussi la libération d’éicosanoi-
des in vivo et in wvitro [4]. Dans ce der-
nier cas, le phosphoramidon inhibe
cet effet de la big-ET1. L’ET1 sti-
mule aussi la libération de ces média-
teurs au niveau du parenchyme pul-
monaire isolé de cobaye [31].
L’administration de I’ET1 sous forme
aérosol chez le cobaye n’induit cepen-
dant aucune libération de TxA, dans
la circulation pulmonaire [24], ce qui
montre que les mécanismes d’action
au niveau des voies aériennes du
cobaye ne sont pas univoques. Par
exemple, 1’administration d’indomé-

du thromboxane A, [35]. Cette gpastique de I'ET1. Ainsi, dans le tacine ou de méclofénamate, deux
?
Ca®* Na* ET-1 ET-2 ET-3 ? ?
H* K* ROCC
% [
g %
4 4
a ﬁ
g 0
+ + Ca2*
e K IP, PIP, IP,
TpH; Lyso PAF PAF TxAp LTCy, Dg4, E4
IP; DAG ?
cyclo- I|poxy-
oxygénase génase
TxAo 1P, IP4
Tca|2+ @
Cast

Figure 3. Mécanismes d’action et signaux intracellulaires des endothélines au niveau du muscle lisse vascu-

laire et/ou respiratoire. La réponse bronchopulmonaire induite par I’ET1 et relayée par plusieurs mécanismes. ET1,

2, 3 : endothéline 1, 2, 3 ; PAF : platelet activating factor ;
trienes ; AA : acide arachidonique ; PL : phospholipides ; RE
ment de la famille des récepteurs couplés aux protéines G 8 segments intramembranaires. ETA
affinité supérieure pour ET1 et 2 que pour ET3. ETB :

3. ETC :
P4 : InOSItOIS phosphates ;
et pH intracellulaires.
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DAG diacylglycérol ;

ROCC :

TxA2 thromboxane A2 ; LT, LTC4, LTD4, LTE4 :
: réticulum endoplasmique ; R

leuco-
: récepteur, vraisemblable-
: récepteur ayant une

récepteur ayant une affinité équivalente pour les ET1, 2 et
; G : protéine G ; PLC : phospholipase C; PLA2 : phospholipase A2 ; PKC : protéine kinase C ;
receptor-operated calcium channel. Caf * et pH,

IP2, IP3,
: calcium
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inhibiteurs de la cyclo-oxygénase,
inhibent la broncho-constriction
induite par I’injection intravasculaire
et/ou l'inhalation de ’ET1 chez le
cobaye [24]. L’injection d’indométa-
cine ou de BW 755C bloque la libé-
ration de PGI, et de TxA, induite
par I’administration d’ET1 dans le
poumon perfusé de cobaye [24].
L’indométacine inhibiteur abolit aussi
la  libération de TxA, du
parenchyme de cobaye in witro et atté-
nue ’action contractile de I'ET1 sur
la trachée, les bronches et le
parenchyme [31]. Deux antagonistes
des récepteurs du TxA,, le BM 13
505 ou le BM 13 177 (sulotroban),
inhibent I’action contractile de 'ET1
[31]. La réponse broncho-spastique
causée par l’injection intraveineuse
d’ET1 chez le cobaye anesthésié est
bloquée (> 90 %) par le SQ 30 741
IV*, un antagoniste sélectif du récep-
teur du TxA,/PGH, [36]. Ces obser-
vations confirment le role modulateur
de cet autacoide au niveau des mus-
cles lisses non vasculaires du poumon
de cobaye.

Les produits de la 5-lipoxygénase
seraient peut-étre impliqués dans les
effets broncho-pulmonaires de 'ET1.
En présence d’antagonistes des pep-
tidoleutrienes (LTC,, D,, E,), tels le
FPL 55712 et le YM 16 638,
I’action myotrope de ’ET1 sur des
préparations isolées de cobaye est
significativement atténuée, alors
qu’un prétraitement des tissus avec le
composé U 75 302, un antagoniste
sélectif du récepteur au LTB,, ne
modifie pas la réponse observée [31].
Le FPL 55 712 diminue significative-
ment la libération de TxA, induite
par ’'ET1 dans le parenchyme isolé
de cobaye [31]. Cependant, I’admi-
nistration intra-artérielle d’ET1 dans
le poumon perfusé de cobaye n’indui-
rait pas la libération des peptidoleu-
cotrienes comme c’est le cas avec la
libération d’éicosanoides [24]
(figure 3). De méme, le FPL 55 712
IV ne semble pas affecter ’augmen-
tation de la résistance broncho-
pulmonaire induite par I’administra-
tion intra-artérielle ou aérosol d’ET1
dans le poumon isolé de cobaye [24].
Le facteur d’agrégation plaquettaire

* IV : intraveineuse.

(PAF) est impliqué dans le méca-
nisme d’action de 'ET1 au niveau
des voies respiratoires de cobaye
puisqu’il a été observé que dcs anta-
gonistes du PAF inhibent cn partie sa
réponse. En effet, le BN 52 021
(ginkgolide B) IV atténue I’augmen-
tation de la pression d’inflation pul-
monaire provoquée par I'inhalation
d’ET1 in wvivo [37]. Le BN 52 021
ainsi que le WEB 2086 (3-[4-(2-chlo-
rophényl)-9-méthyl-6H-thiénol [3, 2-f]
[1, 2, 4] triazolo-[4, 3a] [1, 4]-
diazépine-2-yl]-1-(4-morpholinyl)-1-
propanon), un antagoniste du PAF
présentant une structure différente de
celle du BN 52 021, inhibent la con-
traction des voies aériennes dc cobaye
ainsi que la libération du throm-
boxane A, induite par ’ET1 [31].
L’action de ces antagonistes suggere
ainsi que I’ET1 induit la libération
du PAF (figure 3). Chez le cobaye, les
effets broncho-pulmonaires induits
par le PAF sont aussi reliés a la libé-
ration d’éicosanoides provenant de la
voie de la cyclo-oxygénase.

En résumé, la liaison de ’cndothéline
aux récepteurs ET, et/ou ET, active
les phospholipases A, et C, déclen-
chant respectivement la libération
d’acide arachidonique et I’augmenta-

tion de calcium intracellulaire
(figure 3). Ainsi, leffet de 'ET1 sur
les voies respiratoires de cobaye

résulte en partie de la formation
d’éicosanoides (figure 3).

Les échanges ioniques

La réponse contractile des voies
aériennes 2 'ET1 dépend en partie
de I’échange d’ions calciques. Les
premieres observations révélerent un
effet relayé par les canaux calciques
de type L dépendant du voltage
(VOC, voltage-operated channel), sensi-
bles a la dihydropyridine. En outre,
la nicardipine et la nifédipine, deux
bloqueurs de ce type de canaux, inhi-
baient partiellement la contraction de
I’ET1 sur la trachée isolée de cobaye
[32]. Ces résultats corroboraient ainsi
les observations recueillies au niveau
vasculaire, qui tendaient 2 démontrer
que les effets de I’'ET1 étaient relayés
par I’activation de canaux calciques
de type L [1]. Néanmoins, la nicar-
dipine et le vérapamil, a des doses
semblables a celles utilisées dans les
préparations de trachée de cobaye,
n’ont pas ou tres peu d’effets sur la
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réponse de ’ET1 dans la trachée de
rat [11]. Chez le cobaye, le vérapa-
mil [V, le diltiazem, la nifédipine IP*
et la nicardipine IV n’affectent pas la
réponse broncho-pulmonaire a I’'ET1
inhalée [37], ou injectée par voie
intraveineuse chez ces animaux anes-
thésiés et ventilés [38] ou encore sur
des préparations isolées [39]. Le trai-
tement avec ces quatre antagonistes
des canaux calciques ne produit
aucun effet sur la liaison de '®I-ET
[15]. Les observations de Maggi et al.
[22] indiquent de plus que les canaux
calciques de types T ou N ne sont
pas impliqués dans la contraction
induite par I’ET1. Toutefois,
I’absence de calcium dans le milieu
d’incubation, et/ou la présence
d’EGTA, abolit et/ou atténue forte-
ment la réponse contractile de ce pep-
tide chez le cobaye [22, 39] ou le rat
[11].

En somme, ’augmentation du cal-
cium intracellulaire joue un role de
médiateur important dans la réponse
a 'ET1. Les canaux de type L
dépendants du voltage (VOC), sen-
sibles a la dihydropyridine, apparais-
sent cependant peu impliqués dans le
mécanisme de PET1 au niveau des
voies aériennes (figure 3). Puisque
I’absence de calcium extracellulaire
inhibe la réponse, d’autres canaux
calciques tels que ceux mis en jeu via
des récepteurs spécifiques a 1’endothé-
line (ROC, receptor-operated channel),
indépendants du voltage, seraient
probablement nécessaires au dévelop-
pement de la contraction induite par
PET! (figure 3). Comme nous ’avons
déja évoqué, I’ET1 serait aussi en
mesure d’augmenter le calcium intra-
cellulaire via I’activation de la phos-
pholipase C en catalysant I’hydrolyse
des phosphatidyl inositols en inositol
1,4-5-triphosphate qui provoque la
mobilisation, la libération puis 1'uti-
lisation des sources intracellulaires de
calcium [33] (figure 3).

Les canaux potassiques sont aussi
importants dans le contréle de ’exci-
tabilité membranaire et ’activité con-
tractile des cellules musculaires lisses
des voies aériennes. Le BRL 34 915
et le pinacidil produisent une inhibi-
tion dépendante de la dose de la con-
traction induite par I’ET1 sur la tra-

** IP : intrapéritonéale.
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chée de rat [40] et de cobaye [41].
Ces composés causent la relaxation
du muscle lisse via I’ouverture spéci-
fique de canaux potassiques, ’entrée
du potassium entrainant une hyper-
polarisation membranaire et 'inhibi-
tion de la contraction relayée par le
calcium (figure 3). Cette hyperpolari-
sation s’oppose a I’ouverture des
canaux calciques. Ainsi, 'action inhi-
bitrice de ce composé vis-a-vis de
PETI! pourrait étre relayée par une
diminution de I’entrée du calcium.

Deux inhibiteurs spécifiques de
I’échangeur Na-+/H+, dérivé de
I’amiloride, le EIPA (5 - [N-éthyl-N-
isopropyl] amiloride) et le HMA (5
- [N, N-hexam-ethyléne] amiloride),
inhibent la réponse de la trachée et
des bronches supérieures de cobaye a
PET1 [42]. La sortic des protons
entraine I’entrée de sodium ainsi
qu’une alcalinisation intracellulaire
qui activerait la phospholipase A, et
la transformation de phospholipides
membranaires en acide arachidonique
(figure 3) [42). Ce dernier résultat
constitue un élément supplémentaire
permettant de confirmer le role des
éicosanoides dans I’action broncho-
contractile de 'ET1 chez le cobaye.

En résumé, les échanges transmem-
branaires de calcium, de potassium et
de sodium jouent un rdle dans la
réponsc contractile de 'ET1 sur les
voies aériennes (figure 3). Ces ions
amenent des changements de poten-
tie]l membranaire qui affectent le
tonus des muscles non vasculaires des
voles respiratoires.

Effets de composés
affectant le tonus
des voies respiratoires

Le pré-traitement de cobayes anesthé-
siés et ventilés avec la mépyramine
IV ou le propranolol IV n’affecte pas
la réponse broncho-pulmonaire
induite par l’inhalation I’ET1 [37].
Cependant, la broncho-constriction
induite par ’administration intravei-
neuse d’ET1 chez le méme animal,
prétraité au propranolol IV ou a
I’hexaméthonium IV, est augmentée,
alors que la pression sanguine arté-
rielle chute [38]. Cette disparité entre
’effet systémique du propranolol sur
I’ET1 et ses effets directs sur les voies
respiratoires restent a explorer, mais
on ne peut exclure un mécanisme de

régulation par le systéme nerveux
autonome.

Sur des trachées isolées de cobaye, la
mépyramine et la diphenhydramine
ne modifient pas la contraction
induite par I’ET1 [31]. De plus,
comme [’administration intra-
artérielle d’ET1 n’induit aucune libé-
ration d’histamine a partir du pou-
mon perfusé de cobaye, il est suggéré
que I’histamine n’est pas impliquée
dans la réponse pulmonaire a I’'ET]1
[24]). Le méthysergide, le proprano-
lol, la phentolamine et ’atropine ne
modifient aucunement la réponse
observée sur des préparations de
voies aériennes isolées [31]. En revan-
che, l’isoprénaline et le fénotérol,
deux agonistes (-adrénergiques, ainsi
que le nitroprusside, un activateur de
la guanylate cyclase, et la forskoline,
un activateur de I’adénylate cyclase,
inhibent et/ou renversent totalement
la contraction induite par ’ET1 dans
la trachée de cobaye [43]. De méme,
ces substances s’opposent aux effets
contractiles de ’ET1 sur ’artere pul-
monaire de rat [34].

L’absence d’effets antagonistes de
composés tels la mépyramine, la
diphenhydramine, le méthysergide, le
propranolol, la phentolamine et
Iatropine sur la réponse contractile
de ’ET1 suggerent que 1’histamine,
la 5-hydroxytryptamine et les neuro-
transmetteurs cholinergiques et adré-
nergiques ne constituent pas des
médiateurs et/ou des modulateurs de
la réponse a 'ET1 sur les voies res-
piratoires. Les quelques substances
pharmacologiques capables de préve-
nir ou de renverser la réponse 2a
PET1 agissent directement sur la
concentration de calcium libre
intracellulaire.

Mécanisme d’action
de I'ET1

dans la circulation
pulmonaire

L’une des propriétés pharmacologi-
ques de ’ET1 administrée par voie
intraveineuse, et qui accompagne la
réponse observée sur le tonus des
voies respiratoires, est I’augmentation
soudaine et prolongée de la pression
artérielle découlant d’une vaso-
constriction. Cette réponse est aussi
observée dans la circulation pulmo-

naire du cobaye [21], du rat [28, 30] m—
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et du chat [29], in vitro comme in
vivo. Dans plusieurs cas, 1’hyperten-
sion est précédée d’une hypotension
transitoire. Cet effet peut étre inhibé
par le maintien du débit sanguin a
un niveau constant, sans affecter
’activité hypertensive [21, 29]. Chez
le cobaye, la vaso-constriction pulmo-
naire est inhibée par I’indométacine,
un inhibiteur de la cyclo-oxygénase
[21]. En revanche, ’augmentation ect
la diminution de la pression artérielle
pulmonaire (PaP) induites par I’ET1
chez le rat ne sont pas modifiées par
le méclofénamate [28, 30]. Néan-
moins, ’augmentation de la PaP est
potentialisée par des inhibiteurs de
I’EDREF tels le bleu de méthylene, le
pyrogallol et le NG-monométhyl-L-
arginine (L-NMMA) [30], alors que
I’hypotension n’est affectée par aucun
de ces composés ni par 1I’oxyhémoglo-
bine [28]. Le WEB 2086 et la chlor-
phéniramine n’ont aucun effet sur la
réponse hypotensive transitoire [28].
Cependant, la vaso-dilatation obser-
vée chez le rat est réduite de moitié
par des bloqueurs de canaux potassi-
ques, tels le tétraéthylammonium et
le glybenclamide, ainsi que par un
inhibiteur de la pompe Na+/K+,
I’ouabaine [28]. Chez le chat, le
méclofénamate et le propranolol
n’influencent pas ’effet biphasique de
I’ET1 sur la résistance vasculaire du
poumon [29]. Sur des vaisseaux iso-
lés précontractés au KCl ou a la
phényléphrine, I’ET1 ne cause
aucune vaso-dilatation [28], et la
force de contraction est augmentée en
absence d’endothélium [34].

En résumé, la réponse biphasique
induite par I’ET1 dans la circulation
pulmonaire est fort complexe et dépend
de D’espece étudiée. L’effet vaso-
presseur, au niveau de la circulation
pulmonaire, est dépendant de la libé-
ration de thromboxane A, chez le
cobaye et le rat, et est modulé par la
libération d’EDRF. Les prostaglandi-
nes ne semblent pas impliquées dans la
réponse hypotensive, alors que le role
de PEDREF reste a élucider. Chez ces
especes, 1’effet hypotenseur n’est pas
dépendant de réflexes autonomes, ni de
I’activation de récepteurs béta-
adrénergiques ou de la formation de
PAF. Chez le rat, le mécanisme vaso-
dilatateur pourrait impliquer I’activa-
tion de canaux potassiques ainsi qu’une
hyperpolarisation membranaire.

Perspectives
chez I'homme

Etudes in vitro

Le mécanisme d’action des endothé-
lines sur le poumnon humain n’est pas
clairement défini. Sur des prépara-
tions isolées de bronches humaines, la
réponse aux faibles  doses
(1 pM-1nM) d’ET1 est potentialisée
par le Bay K 8644, réduite par la
nicardipine, et totalement inhibée en
absence de calcium dans le milieu.
D’autres mécanismes seraient cepen-
dant impliqués dans la réponse pul-
monaire aux fortes doses d’ET1
(10-300 nM) puisque le Bay K 8644,
la nicardipine, le vérapamil et I’indo-
métacine n’ont aucun effet [12, 33].
L’action de ’ET1 dans ces tissus
n’apparait donc pas totalement
dépendante du calcium, ni de la rela-
che d’éicosanoides, mais implique
probablement des récepteurs spécifi-
ques localisés au niveau du muscle
lisse [12]. Les mécanismes en cause
dans I'initiation de la contraction du
muscle lisse seraient différents de
ccux impliqués dans son maintien.
Les activités pharmacologiques de
I’ET2 et de 'ET3 sont qualitative-
ment similaires a celles de I’'ET1 bien
que moins puissantes [12, 33].

La nature de la contraction induite
par ’ET1 étant semblable a celle qui
suit I’administration de leucotriénes
sur des préparations de bronches
humaines, il n’est pas exclu que
I’action de I’ET1 soit, chez ’homme,
relayée par les leucotriénes [12].

Implications
physiologiques
et pathologiques
de I'endothéline

Les propriétés pharmacologiques de
I’ET1 au niveau du poumon, sa libé-
ration in situ ainsi que la présence de
récepteurs, suggerent que ce peptide
pourrait jouer un réle physiopatho-
logique important dans I’hyper-
réactivité bronchique, I’augmentation
de la résistance vasculaire pulmonaire
et I’hypertension, ainsi que dans plu-
sieurs autres conditions reliées aux
affections pulmonaires, tels I’hypoxie,
les chocs endotoxiques et anaphylac-
tiques, etc. A ce jour, deux études
révelent des augmentations, des
niveaux d’endothéline immunoréac-
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tive allant de 400 a 600 %, attei-
gnant 0,1 pM dans le liquide de
lavage broncho-alvéolaire de patients
asthmatiques [44, 45]. Cette concen-
tration d’endothéline est susceptible
d’induire la contraction des voies
aériennes chez I’homme [33]. Il est
probable que I’endothéline rclachée
localement [16, 20] ou a proximité de
la couche musculaire lisse induise la
broncho-constriction et qu’une faible
quantité soit récupérée dans le liquide
de lavage broncho-alvéolaire [43].
L’implication des facteurs lipidiques
agissant comme médiateurs secondai-
res dans la réponsc induitc par
I'endothéline conforte 1’hypothese
selon laquelle I’endothéline agit
comme médiateur dans ’activité con-
tractile de la couche musculaire sous-
jacente. Certains effets de I’endothé-
line dans la circulation pulmonaire
sont susceptibles d’étre modulés par
I’activité d’autres peptides dont
I’ANP (atrial natriuretic peptide), compte
tenu de I’existence d’un systtme ANP
endogéne dans le poumon et des
effets opposés de ces deux peptides.
A ce jour, I'interaction entre ces pep-
tides, telle qu’on peut ’observer dans
divers systemes a I’exclusion du pou-
mon, laisse entrevoir un mécanisme
d’interdépendance [46]. D’autres pep-
tides vaso-actifs qui cxercent des
effets dans le poumon ct les voies res-
piratoires pourraient ainsi moduler
’action broncho-contractile de I’endo-
théline. Un tableau résumant les
médiateurs impliqués dans la physio-

pathologie de I’asthme pecut étre
trouvé dans la référence [47].
Malgré son potentiel broncho-

constricteur, ’'ET1, administrée sous
forme aérosol sur de courtes ou de
longues périodes, nec parviendrait
cependant pas a induire une hyper-
réactivité bronchique a I’acétylcholine
administrée sous forme aérosol chez
le cobaye [48]. L’implication des
endothélines comme médiateurs de
I'inflammation et de 1’hypersensibilité
pulmonaire reste a confirmer.
L’implication de ’endothélium vascu-
laire du systeme respiratoire dans les
maladies pulmonaires est encore a
I’étude. Le développement et I'utili-
sation d’antagonistes sélectifs, ainsi
que l'identification d’inhibiteurs spé-
cifiques de I’enzyme de conversion de
I’endothéline sont en cours et permet-
tront d’identifier les réles physiologi-
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ques ct les différentes implications
pathologiques de cette nouvelle
famille de peptides W

* GLOSSAIRE *

Atropine : antagoniste des récepteurs
muscariniques M2

Autacoides : substances de courte demi-
vie agissant a proximité de leurs lieux
de synthese

Bay K 8644 : agoniste des canaux
calciques sensibles a la dihydropyridine
Bleu de méthyléne : inhibiteur de la
guanylate cyclase soluble

Canaux calciques voltage-sensibles :
trots sous-types divisés selon leur sensi-
bilité au voltage et leur potentiel de
conductance

® lype L : activé a un potentiel > -
10 mV peu d’inactivation pendant les
200 ms de dépolarisation

® type N . activé a un potentiel >
20 mV ; inactivé de fagon constante
entre 50-110 ms

® ype T : activé a un potentiel > -
70 mV ; inactivé rapidement et compleé-
tement en maintenant une dépolarisation

pendant 20-50 ms
Chlorphéniramine : antagoniste des
récepteurs HI de [’histamine

EGTA : agent chélateur du Ca?+ en
présence de Mg?+

Eicosanoides : acides gras polyinsaturés
dérivés de ’acide arachidonique comprenant
les prostaglandines, les thromboxanes, les leu-

colriénes, elc.

Diphénhydramine : antagoniste des récep-
teurs H1 de [’histamine
Hexaméthonium :
récepteurs nicotiniques
autonomes

antagoniste sélectif des
des ganglions
Meépyramine : antagoniste des récepteurs
H1 de I’histamine

Meéthysergide : antagoniste des récepteurs de
type 5-HT2 de la 5-hydroxytry ptamine
NG-monométhyl-L-arginine :
de l’oxyde nitrique synthase

inhibiteur

Oxyhémoglobine : capteur de ’oxyde nitri-
que ('EDRF)

Phentolamine : antagoniste des récepteurs
ol et ol - adrénergique

Propranolol : antagoniste des récepteurs
B1,2 - adrénergique

Prostanoides : acides gras polyinsaturés
comprenant les  prostaglandines (PGI2,
PGE2, PGH2, PGF2 «, etc.)

Summary
Endothelins and the lung

The endothelins (ETs) are mem-
bers of a family of peptides disco-
vered in 1988. The three isopep-
tides (ET1, ET2, ET3) are potent
pressor agents and possess marked
vasoconstrictor and bronchospastic
effets. The three genes encoding
the three isoforms have been iden-
tified. ET1, as well as ET2 and
ET3, are derived from precursors
named big endothelins (big ETI,
2 or 3), which are probably clea-
ved by an endothelin-converting
enzyme (ECE), an enzyme activity
recently described in the airways.
Administration of ET1 either
intravascularly or directly in intact
airways by aerosol administration,
induced a marked bronchocons-
triction. In addition, endothelin-1
has been shown to contract isola-
ted tissues of bronchial or tracheal
origin. In some experimental
models, endothelins induces bipha-
sic responses in blood pressure
which are dependent on the route
and type of administration. The
bronchospastic effects of ET1 are
partly mediated by products of
phospholipases (A, and C) such
as the eicosanoids (prostacyclin,
thromboxane A,), platelet-
activating factor, peptidoleukotrie-
nes and phosphatidyl inositols as
well as increases in intracellular
calcium. These effects involve also
the opening of various ionic chan-
nels. The roles of endothelins in
bronchial hyperreactivity and pul-
monary hypertension are presently
investigated in many laboratories.
The recent development and use
of receptor antagonists as well as
the identification of ECE inhibitors
are now providing some important
informations on the pharmacology
of the endothelins.
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