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Neuromédiateurs bronchiques

et pulmonaires

Une bonne connaissance de I’innervation bronchique et pul-
monaire est indispensable a la compréhension de la physio-
pathologie et au traitement de la bronchoconstriction des
asthmatiques. Outre les systémes cholinergiques et sympathi-
ques, il semble que des systémes peptidergiques dont les
médiateurs sont, entre autres, le vasoactive intestinal peptide
(VIP), le calcitonin gene related peptide (CGRP) ou la subs-
tance P, jouent un rdle important dans le contrdle du tonus
bronchique et de la perméabilité capillaire.

] existe dans toutes les espe-

ces une innervation pulmo-

naire et bronchique abon-

dante, variable avec I’espéce,

dont les terminaisons nerveu-
ses sensitives (voies afférentes) et
motrices (voies efférentes) peuvent
libérer des neuromédiateurs [1].
Les terminaisons sensitives peu-
vent jouer le role de récepteurs a
différents stimuli, mécaniques,
chimiques ou physiques, et libé-
rer des peptides, qui a leur tour
seront actifs sur différentes cellu-
les pulmonaires. Les voies efféren-
tes innervent le muscle lisse, les
glandes sécrétrices et les vais-
seaux ; différents neuromédia-
teurs, libérés dans les synapses
entre les fibres nerveuses et le
tissu effecteur déterminent la
bronchoconstriction et/ou la

relaxation, la production de
mucus et la perméabilité
vasculaire.

Les anomalies de fonctionnement
du systéme nerveux autonome,
que constitue ’hyper-réactivité des
voies aériennes, se manifestent par
une bronchoconstriction exagérée,
des sécrétions et une réponse
vasomotrice anormalement impor-
tantes. Les anomalies qui consti-
tuent le substratum de I’hyper-
réactivité pourraient étre situées a
différents niveaux des voies
aériennes, centrales ou périphéri-
ques. De nouvelles techniques,
comme [|’autoradiographie, I’im-
munocytochimie, la stimulation
électrique des voies nerveuses ont

permis récemment d’améliorer la
connaissance des neuromédiateurs
présents dans les poumons et les
bronches.

Voies afférentes
et récepteurs sensitifs

La plupart des fibres afférentes
sont incluses dans le nerf vague,
mais des fibres adrénergiques affé-
rentes, plus rares, ont été décri-
tes dans certaines especes [2].
L’innervation afférente du pou-
mon humain, peu abondante, est
mal connue. Trois types de fibres
afférentes sont décrits. Certaines
cellules neuroendocrines épithélia-
les jouent aussi le réle de neuro-
récepteurs.

Les récepteurs a I’étirement et
les voies de conduction. Les
récepteurs a I’étirement sont situés
sur les cellules musculaires lisses,
y compris dans le poumon
humain, et possédent les proprié-
tés ultrastructurales des mécano-
récepteurs. Ils sont stimulés par
les modifications de tension de la
paroi des voies aériennes.

Ils correspondent a des fibres ner-
veuses myélinisées. Récepteurs et
fibres sont d’adaptation lente. Ils
sont responsables de bronchodila-
tation réflexe, par inhibition du
tonus vagal, et également du
réflexe de Hering-Breuer, qui
inhibe I’activité inspiratoire soute-
nue. A volume élevé, leur stimu-
lation prolonge I’expiration. Leur

role chez ’homme n’est pas élu- m—
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cidé. Il est possible qu’ils soient
responsables de la bronchodilata-
tion réflexe lors de I’augmentation
de volume pulmonaire qui suit la
bronchoconstriction provoquée. Il
est aussi possible qu’ils jouent un
réle chez les bronchopathes chro-
niques, qui respirent a volume
élevé, et ils pourraient prolonger
I'expiration et raccourcir la durée
de 'inspiration chez ces patients.
Les récepteurs a l’irritation. Ces
récepteurs sont présents dans le
larynx, la trachée et le paren-
chyme pulmonaire. Ils sont situés
sous 1’épithélium et entre les cel-
lules épithéliales, dans différentes
especes, dont I’homme. Ce sont
des mécano- et des chémorécep-
teurs.

Ils correspondent a des fibres ner-
veuses myélinisées, d’adaptation
rapide, et déchargent lorsqu’ils
sont stimulés par ces agents méca-
niques (diminution du volume
pulmonaire a I’expiration), chimi-
ques (tabac, SO,, O,), et inflam-
matoires (histamine, sérotonine,
prostaglandine F2-«). Il est éga-
lement possible qu’ils soient sti-

mulés par la bronchoconstriction -

elle-méme. Ils sont probablement
impliqués dans la genése de la
toux, et leur stimulation entraine
une respiration rapide et superfi-
cielle, due a2 une diminution des
temps inspiratoire et expiratoire.
Les récepteurs des fibres C. Ces
récepteurs sont situés dans 1’épi-
thélium des voies aériennes ; chez
I’homme, ces récepteurs se trou-
vent preés de la membrane basale
ou de la lumiere des grosses voies
aériennes. Les terminaisons des
fibres C contiennent des neuro-
peptides. Leur libération se pro-
duit lors de la stimulation par la
capsaicine (extraite du piment
rouge), I’histamine, certaines pros-
taglandines et la bradykinine. Il
est possible que cette libération de
neuropeptides se produise chez
I’asthmatique sous D’effet des
médiateurs de ’inflammation. Les
neuropeptides libérés pourraient
alors causer par eux-mémes une
bronchoconstriction, et 1’ensemble
du systéme fonctionnerait comme
un réflexe d’axone [3], c’est-a-dire
un mode de conduction nerveuse
ou la voie sensitive stimulée trans-

met l'information aux branches
collatérales sensitives qui vont
libérer les médiateurs qu’elles con-
tiennent, sans que l’information
ne passe par le systéme nerveux
central.
Les fibres sont a vitesse de con-
duction lente et, dans certaines
espéces, sont trois fois plus nom-
breuses que les fibres myélinisées.
Leur stimulation cause une bron-
choconstriction réflexe et une
hyperpnée, comme la stimulation
des récepteurs a lirritation. Elle
peut aussi conduire a un accrois-
sement de la production de
mucus. Il existe, dans la paroi
alvéolaire, au contact des capillai-
res, des fibres C dont la stimula-
tion conduit 2 une respiration
rapide et superficielle.
Les cellules neuroendocrines.
Des cellules, dont la structure his-
tologique est celle des cellules neu-
roendocrines, sont rencontrées
dans 1’épithélium bronchique, y
compris chez ’homme, au voisi-
nage des nerfs afférents. Ces cel-
lules peuvent libérer de la séroto-
nine et différents neuropeptides
(bombésine, calcitonin gene related
peptide, calcitonine, katacalcine,
etc.) et il est possible qu’ils acti-
vent les fibres nerveuses de voisi-
nage. Les stimuli des cellules neu-
roendocrines ne sont pas connus,
mais il est établi que ces cellules
sont sensibles a I’hypoxie, et sont
diminuées dans le syndrome de
détresse respiratoire du nou-
veau-né [4].

Neuromédiateurs

cholinergiques
Innervation. Le systéme choliner-
gique efférent est abondant dans
toutes les espéces, et innerve le
muscle lisse ainsi que les glandes,
mais pas 1’épithélium, les vais-
seaux et la paroi alvéolaire. La
densité de !’innervation diminue
de la trachée aux bronchioles. Les
fibres pré- et post-ganglionnaires
font synapse dans le ganglion, qui
est situé dans la paroi des voies
aériennes. En microscopie électro-
nique, les fibres cholinergiques
typiques portent des petites vési-
cules agranulaires contenant
I’acétylcholine. Elle est libérée
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dans la synapse neuro-musculaire
par la stimulation des fibres
cholinergiques [3].

La stimulation cholinergique est
responsable d’une bronchocons-
triction d’installation rapide, due
a la contraction du muscle lisse
des voies aériennes de moyen cali-
bre. Il existe un tonus vagal de
repos de faible intensité, puisque
chez I’homme normal I’atropine
est bronchodilatatrice, et que
I’'inhalation d’anticholinestérase,
I’enzyme qui dégrade 1’acétylcho-
line dans la synapse in vivo, cause
une bronchoconstriction. Les
fibres post-ganglionnaires, présen-
tes dans la bronche humaine, peu-
vent étre stimulées par un champ
électrique. La réponse contractile
et I’accroissement de la sécrétion
de mucus ainsi produits sont blo-
qués par I'atropine et la tétrodo-
toxine, une substance bloquant la
transmission nerveuse, confirmant
que la contraction est due 2 la
présence de fibres post-
ganglionnaires dans la paroi bron-
chique, et non a la stimulation
directe du muscle lisse.

La fonction cholinergique peut
étre modulée par différents neu-
rotransmetteurs et médiateurs de
I’inflammation. La noradrénaline
réduit la contraction cholinergi-
que, a des concentrations qui ont
peu d’effet sur la réponse muscu-
laire propre a I’acétylcholine, sug-
gérant une inhibition de la libé-
ration d’acétylcholine dans la
synapse neuro-musculaire, et un
contrOle nerveux et non pas mus-
culaire de la voie cholinergique
par le systtme adrénergique. Des
récepteurs (-adrénergiques ont
d’ailleurs été mis en évidence
dans le ganglion parasympathique.
La prostaglandine E2 inhibe aussi
la transmission cholinergique chez
le chien, alors que la sérotonine
la potentlallse suggerant la pré-
sence de récepteurs a ces agonis-
tes sur les voies nerveuses choli-
nergiques. Chez 1’homme, la
modulation pré-synaptique du
systeme cholinergique est mal con-
nue parce qu’il est difficile de
mesurer la libération d’acétylcho-
line par les nerfs des voies aérien-
nes. Mais il est vraisemblable que
certains neuromédiateurs comme
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les neuropeptides et les médiateurs
de l'inflammation peuvent modu-
ler le tonus cholinergique, par
I’intermédiaire de récepteurs spé-
cifiques situés sur les voies ner-
veuses ou les ganglions.
Les ganglions parasympathi-
Les ganglions parasympa-
thiques sont situés dans la’ paroi
des voies aériennes, en général a
I’extérieur du muscle lisse, parfois
sous I’épithélium. Dans le pou-
mon humain les ganglions sont
constitués de 20 corps cellulaires
environ. Certaines cellules, de
caractére adrénergique, contien-
nent de grosses vésicules a grains
denses et peuvent contenir des
catécholamines ou des peptides
uggérant la possibilité d’un con-
Ole du systéeme cholinergique par
le systéme adrénergique ou non-
adrénergique non-cholinergique
[6]. Il est possible que différents
médiateurs modulent également la
fonction cholinergique au niveau
ganglionnaire. Des mastocytes
sont présents, en contact étroit
avec le ganglion. Le role du gan-
glion est mal connu. Il est possi-
ble que les ganglions cholinergi-
ques regoivent des fibres afféren-
tes ; le ganglion participerait alors
a2 un réflexe a point de départ
local. Les affections virales chez le
cobaye induisent une hyper-
réactivité, peu sensible 4 1’atropine
mais inhibée par I’hexamétho-
nium, suggérant qu’un méca-
nisme nerveux est impliqué.
Les récepteurs cholinergiques.
L’acétylcholine libérée dans le
ganglion par les fibres pré-
ganglionnaires agit sur des récep-
teurs de type nicotinique portés
par les fibres post-ganglionnaires
et D’activation de ces récepteurs
roduit une bronchoconstriction,
Eloquéc par [’hexaméthonium,
inhibiteur spécifique des récep-
teurs nicotiniques.
L’acétylcholine libérée par la fibre
post-ganglionnaire agit sur des
récepteurs de type muscarinique,
qui sont bloqués par I’atropine et
ses dérivés de synthése. Les tech-
niques de fixation d’un agoniste
ou d’un antagoniste marqué par
un radioélément, sur les récep-
teurs muscariniques de membra-
nes pulmonaires isolées ou en

autoradiographie, ont montré que
les récepteurs sont les plus abon-
dants sur les voies aériennes de
gros et de moyen calibre [7].
Chez ’homme, la distribution des
récepteurs muscariniques n’est pas
connue, mais le faible pouvoir
contractant de ’acétylcholine sur
des fragments de parenchyme,
suggeére que ces récepteurs sont
probablement peu nombreux au
niveau des bronchioles terminales.
Les effets intracellulaires des
agents muscariniques passent pro-
bablement par !’inhibition de
I’adénylate cyclase d’une part, et
d’autre part par la stimulation de
la phospholipase C, une enzyme
membranaire qui induit le catabo-
lisme des phospholipides associés
au récepteur muscarinique.
Adénylate cyclase et phospholipase
C sont liées aux récepteurs par
des protéines régulatrices, dites G-
protéines, GTP-dépendantes. Les
dérivés des phospholipides,
comme le diacylglycérol [8],
activateur de la protéine kinase C,
responsable de la phosphorylation
de différentes protéines, et les ino-
sitol phosphates [9] capables de
mobiliser le calcium intracellu-
laire, sont directement impliqués
dans la contraction [10] (fagure I).
Des récepteurs muscariniques sont
aussi présents dans les mastocytes
et dans les glandes sous-
muqueuses, dont la sécrétion et le
transfert ionique trans-épithélial
sont stimulés par les agonistes
cholinergiques.

Différentes sous-classes de récep-
teurs muscariniques ont été iden-
tifiées, grice au développement
d’antagonistes sélectifs comme la
pirenzépine, qui inhibe spécifique-
ment les récepteurs M1. Dans le
tube digestif comme dans I'arbre
bronchique, les récepteurs M1
sont portés par les extrémités ner-
veuses et les ganglions, alors que
les récepteurs M2 sont présents
sur le muscle lisse. Il est possible
qu’il existe des récepteurs M1
dans les glandes. Les récepteurs
M1 et M2 sont inhibés par 1’atro-
pine et ses dérivés. Des récepteurs
muscariniques inhibiteurs ont
récemment été identifiés [11]. Le
blocage de ces récepteurs par

I’atropine pourrait paradoxalement —
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contribuer a une exacerbation de
la bronchoconstriction, par
accroissement de la libération
d’acétylcholine, et a une plus
grande difficulté au blocage des
récepteurs M2 (figure 2).
Neuromédiateurs
adrénergiques

Innervation. L’innervation
sympathique provient des six seg-
ments thoraciques de la moelle
épiniere, et les fibres pré- et post-
ganglionnaires font relais dans les
ganglions cervicaux médian et
inférieur et dans les quatre gan-
glions thoraciques supérieurs. Les
fibres post-ganglionnaires péne-
trent dans le poumon au niveau
du hile, et forment un plexus
dense avec les fibres cholinergi-

linergique, les fibres adrénergiques
sont peu nombreuses dans le pou-
mon et le contenu en noradréna-
line du poumon humain est tres
inférieur a celui du cceur et des
vaisseaux systémiques. Les fibres
adrénergiques, identifiables par
immunocytochimie ou par utihsa-
tion d’un anticorps dirigé contre
la dopamine (-hydroxylase, spéci-
fique des nerfs adrénergiques, sont
visibles autour des glandes sous-
muqueuses et des artéres bronchi-
ques, et trés rarement au contact
du muscle lisse des voies aérien-
nes. La microscopie électronique
montre la présence de petits gra-
nules a centre dense dans les voies
nerveuses adrénergiques, beau-
coup moins abondants que les
granules de type cholinergique.

La stimulation par champ électri-

le bain musculaire, (qui agit en
stimulant les voies nerveuses pré-
sentes dans la préparation condui-
sant ensuite a la contraction du
muscle lisse), produit une bron-
choconstriction suivie de relaxa-
tion. Chez I’homme, cette relaxa-
tion n’est pas inhibée par le pro-
pranolol (un (3-bloquant non sélec-
tif), mais elle est inhibée par la
tétrodotoxine, confirmant sa
nature nerveuse et non pas mus-
culaire. Fonctionnellement, la
tyramine, un inhibiteur de la
recapture des catécholamines,
n’est pas bronchodilatatrice chez
I’homme. Ces faits confirment
I’absence d’innervation adrénergi-
que du poumon humain [12].

Bien qu’il n’y ait pas d’innerva-
tion fonctionnelle directe des voies
aériennes, il est possible que les

ques. A ’opposé du systeme cho- que du muscle lisse in vitro dans nerfs sympathiques contrdlent
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Figure 1. Mode d’action des neuromédiateurs dans les cellules pulmonaires : stimulation et inhibition par diffé-
rents agonistes des récepteurs membranaires couplés aux enzymes de la face endocellulaire qui jouent le réle d’effec-
teurs en déterminant la production de messagers intracellulaires. Les agonistes qui stimulent I’adénylate cyclase (AC),
induisent I’accumulation d’AMP cyclique. lIs dilatent le muscle lisse et s’opposent en général a la libération de média-
teurs par les cellules inflammatoires. Les agonistes qui stimulent la phospholipase C (PL-C) induisent I'accumulation
de diacylglycérol (DG) et d’inositol trisphosphate qui contribuent 3 I’activation des protéines contractiles et 38 la mobi-
lisation du calcium intracellulaire. Ces agonistes entrainent la contraction du muscle lisse. Il est aussi possible qu’ils
inhibent I'adénylate cyclase, et les protéines GTP dépendantes (G?), qui couplent récepteurs et phospholipase C, pour-
raient étre semblables aux protéines GTP-dépendantes inhibitrices (G;) de I'adénylate cyclase. ACH = acétyicholine ;
PK-C = protéine kinase C (d’aprés [28]). Ra, Rb, Rc = récepteurs des ligands de types A, B et C ; tracés noirs conti-
nus = réactions chimiques ; tracés noirs discontinus = effets physiologiques directs ; tracés rouges = effets physio-
logiques globaux. :
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Figure 2. Récepteurs pulmonaires des neuromédiateurs : les récepteurs
muscariniques. Le sous-type M, est porté par le muscle lisse. Il détermine
la contraction ; le sous-type M, est de localisation plus incertaine dans le pou-
mon. Il est possible qu’il prédomine dans les glandes sous-muqueuses. Récem-
ment a été identifié un autre sous-type (M3?) pré-synaptique. La stimulation
de ce récepteur inhibe la libération d’acétylcholine dans la jonction entre fibres
pré- et post-ganglionnaires. Un antagoniste comme |’atropine bloque les trois
sous-types de récepteurs, et peut conduire & une augmentation de l'influx cho-
linergique par inhibition des « My », alors méme qu’il bloque la conséquence
de cet accroissement, en inhibant les M, (d’aprés [29]).
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Figure 3. Récepteurs pulmonaires des neuromédiateurs : les récepteurs
adrénergiques. Les récepteurs @,-adrénergiques (stimulés par I'adrénaline cir-
culante) prédominent par rapport aux récepteurs (;-adrénergiques (stimulés
par la noradrénaline des voies de conduction nerveuses). Les deux sous-types
sont bronchodilatateurs. La stimulation des récepteurs a-adrénergiques a peu
d’effet sur le muscle lisse des voies aériennes, mais les agonistes a-
adrénergiques sont de puissants vasoconstricteurs.
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indirectement le tonus bronchi-
que, puisque la stimulation
directe d’un tronc nerveux
sympathique produit une bron-
chodilatation, bien qu’il n’y ait
pas de ramification nerveuse
adrénergique intrapulmonaire. Ce
contrdle peut s’exercer soit par le
biais d’une modulation du tonus
cholinergique [13], soit parce que
la noradrénaline libérée au
niveau vasculaire diffuse jusqu’au
muscle lisse des voies aérien-
nes [1]. Dans certaines especes,
I'effet bronchodilatateur des ago-
nistes B-adrénergiques dépend du

tonus vagal pré-existant. La
modulation adrénergique du
systtme cholinergique pourrait

s’exercer par l’intermédiaire des
récepteurs adrénergiques présents
dans le ganglion parasympathi-
que. Chez le sujet normal les 3-
bloquants ne sont pas broncho-
constricteurs, mais ils peuvent
précipiter un bronchospasme chez
I’asthmatique, suggérant qu’il
existe un contrOle adrénergique
accru du tonus bronchique chez
I’asthmatique.

Il est également possible que les
catécholamines circulantes prove-
nant des surrénales participent au
contrdle adrénergique du tonus
bronchique. L’adrénaline surréna-
lienne est un bronchodilatateur
puissant chez le sujet normal et
chez I’asthmatique, aux concentra-
tions physiologiques, et proteége
contre la bronchoconstriction
induite par [’histamine. A
I’inverse les ($-bloquants potentia-
lisent la réponse bronchoconstric-
trice a I’histamine et aux antige-
nes chez I’animal sensibilisé, et il
est probable que ces effets sont
dus a un blocage des catécholami-
nes circulantes. Le rythme diurne
de sécrétion des catécholamines est
normal chez D’asthmatique. A
I’exercice, il existe un retard a
I’augmentation de la sécrétion
d’adrénaline, mais pas d’anoma-
lie quantitative de la production
de ce médiateur. Ces faits sont en
accord avec la survenue possible
de bronchospasme lors du début
d’un exercice chez I’asthmatique,
suivie par une récupération de la
fonction respiratoire apres
I’échauffement.
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Les récepteurs adrénergiques
Ggure 3).

a) Les B-adrénocepteurs pulmonaires
sont trés abondants dans toutes les
especes. Ils sont localisés au niveau
de différentes cellules pulmonaires.
La densité [15] des ($-adrénocep-
teurs sur le muscle lisse augmente
avec la diminution du diameétre
des voies aériennes, en accord avec
le fait que les (-agonistes sont
capables de réduire la contraction
dans les bronches et le
parenchyme pulmonaire. Il existe
également des [(-adrénocepteurs
dans les glandes muqueuses plus
que séreuses, et sur 1’épithé-
lium (16]. Les cellules de Clara
sont porteuses de [(-adrénocep-
teurs, et lors de leur stimulation
par des B-agonistes, sécrétent un
lipide dans les voies aériennes,
dont la fonction pourrait é&tre
d’empécher la fermeture de celles-
ci. Les pneumocytes de type 2,
qui sécrétent le surfactant y sont
stimulés par les [-agonistes. Il
existe des (3-adrénocepteurs sur les
mastocytes pulmonaires, et les 3-
agonistes empéchent la libération
de médiateurs mastocytaires in
vitro et in vivo. Les 3-agonistes
réduisent ou empéchent ['induc-
tion par I’histamine de la fuite
plasmatique hors des vaisseaux. Il
n’est pas prouvé que les f-
agonistes diminuent I’cedéme des
voies aériennes, bien qu’ils empé-
chent son instauration. Les (-
agonistes réduisent aussi la neuro-
transmission cholinergique au
niveau ganglionnaire.

(b) Les «-adrénocepteurs sont pré-
sents dans le poumon de nom-
breuses espéces, y compris chez
I’homme, mais sont peu abon-
dants [7, 15]. Fonctionnellement,
leur stimulation ne conduit a.la
contraction du muscle lisse qu’en
présence d’un blocage des -
adrénocepteurs, ou lorsque le mus-
cle lisse est pré-traité avec un
médiateur, comme I’histamine ou
la sérotonine. Toutefois ces média-
teurs ne modifient pas le nombre
et I’affinité des a-récepteurs, sug-
gérant qu’un mécanisme post-
récepteur est impliqué dans
I’accroissement de la sensibilité
aux agents adrénergiques, en pré-
sence de ces médiateurs. Chez

I’homme les récepteurs a-adréner-
giques augmentent avec I'age et
dans certaines affections (asthme,
bronchite chronique), bien que leur
role dans ces affections ne soient
pas clairement défini. Les a-
agonistes sont de puissants contrac-
tants du muscle lisse vasculaire. Ils
stimulent la sécrétion glandulaire
de mucus et déclenchent la libéra-
tion de médiateurs par le mas-
tocyte ; ils inhibent la conduction
nerveuse au niveau ganglionnaire,
suggérant ainsi la présence d’a-
récepteurs a ces différents niveaux.
Il existe des o, -récepteurs, qui
sont post-synaptiques et détermi-
nent la contraction, et des
a,-récepteurs qui  sont pré-
synaptiques et inhibent la libération
de noradrénaline par les terminai-
sons nerveuses synaptiques [17].

Neuromédiateurs
non cholinergiques
non adrénergiques

L’existence d’un systéme nerveux
autonome non-cholinergique non-
adrénergique est connue depuis
longtemps au niveau du tube
digestif, et puisque les voies
aériennes ont la méme origine
embryologique, il a été suggéré
que le méme systéme pourrait
aussi exister dans les voies
aériennes.
La stimulation électrique des voies
aériennes produit une broncho-
constriction qui est bloquée partiel-
lement par 1’atropine, suivie d’une
bronchodilatation qui n’est pas
inhibée par le propranolol, ce qui
évoque respectivement |’existence
de neuromédiateurs stimulateurs
non cholinergiques et inhibiteurs
non adrénergiques. Il a été initia-
lement proposé que les médiateurs
du systeme non cholinergique non
adrénergique étaient les purines,
qui peuvent reproduire certains de
ses effets, mais certains peptides
sont actuellement de meilleurs can-
didats au réle de neuromédiateurs
du NANC (neuromédiateurs non
cholinergiques, non adrénergiques)
dans les voies aériennes.
Systéme  inhibiteur
adrénergique.
(a) Innervation. 11 existe des nerfs
inhibiteurs non adrénergiques dans
m/s n° 1 vol. 4, janvier 88
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différentes espéces dont I’homme.
Chez I’homme, le systéme inhibi-
teur non adrénergique est le seul
systeme relaxant puisque il n’y a
pas d’innervation adrénergique
fonctionnelle. Le NANC non
adrénergique innerve chez
I’homme, les voies aériennes peti-
tes et larges. La bronchodilatation
due au NANC prédomine sur les
voies aériennes larges. La bron-
chodilatation produite est intense
et de longue durée. Les nerfs du
NANC non adrénergique sont
pré-ganglionnaires (I’effet de la
stimulation du NANC est inhibé
par les substances bloquantes gan-
glionnaires) et post-ganglionnaires
(la stimulation du muscle lisse par
champ électrique in vitro repro-
duit ses effets). Histologiquement
les nerfs du NANC sont recon-
naissables a la présence de vési-
cules larges a centre dense, les
granules de type « p », qui con-
tiennent des peptides comme la
substance P ou le VIP (vasoactive
intestinal ﬂeph’dezl, identifiables par
immunocytochimie [18]. Les
récepteurs des voies aftérentes sont
mal connus ; la stimulation méca-
nique du larynx induit une bron-
chodilatation réflexe du NANC
chez le chat. Chez ’homme, la
stimulation du larynx produit
aussi une bronchodilatation, mais
la voie réflexe compléte n’a pas
été explorée. Le NANC non adré-
nergique module également la
sécrétion de mucus chez I’ani-
mal [18, 19].

(b) Les médiateurs du NANC' inhibi-
teur non-adrénergique. 11 est peu pro-
bable que I’ATP, 1’adénosine ou
les purines soient les médiateurs
du NANC, car, si PATP et I’adé-
nosine relachent le muscle lisse
pré-contracté, leurs antagonistes
n’inhibent pas cet effet et le dypi-
ridamole, un inhibiteur de la
recapture des purines, ne le
potentialise pas. La présence des
vésicules « p» dans le poumon
humain a c6té des vésicules carac-
téristiques des nerfs cholinergiques
et adrénergiques, suggere que les
peptides régulateurs peuvent jouer
un role dans la régulation du
tonus des voies aériennes.
Parmi les peptides isolés dans les
voies aériennes, seuls le VIP et
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deux peptides voisins le PHI (pep-
tide histidine isoleucine) et le PHM
(peptide  histidine methionine) rela-
chent les voies aériennes, et il est
trées probable que VIP est au
moins ’'un des transmetteurs du
NANC non adrénergique dans les
voies aériennes. Le VIP est un
peptide de 28 acides aminés qui a
été identifié dans les terminaisons
des neurones qui innervent le
muscle lisse, les glandes sous-
muqueuses et les vaisseaux bron-
chiques et pulmonaires, et aussi
les ganglions et les extrémités ner-
veuses pré-ganglionnaires [20].
Les fibres VIP-ergiques identifiées
en immunocytochimie prédomi-
nent au niveau des voies aérien-
nes de gros calibre. Le VIP est
libéré dans le bain musculaire lors
de la stimulation électrique,
témoignant de son origine ner-
veuse. Il est possible que le VIP
coexiste dans les mémes extrémi-
tés nerveuses que I’acétylcholine et
soit un cotransmetteur de ’acétyl-
choline. Le VIP pourrait modu-
ler la libération d’acétylcholine par
un effet pré-jonctionnel. Le VIP
n’est libéré que lors d’une stimu-
lation vagale intense et pourrait
contrer l'effet de I’acétylcholine
par un mécanisme d’antagonisme
fonctionnel. Il est aussi possible
que le VIP module I’apport san-
guin au muscle lisse lors de la
contraction cholinergique.

Le VIP produit, in vitro, une
bronchodilatation prolongée
50 fois plus puissante que la bron-
chodilatation a I’isoprénaline dans
la bronche humaine. Elle n’est
pas bloquée par ’atropine, le pro-
pranolo] et I’indométhacine, sug-
gérant un effet direct sur le mus-
cle lisse passant par des récepteurs
propres. Chez I’animal, le VIP
prévient ou rend réversible la
bronchoconstriction a différents
agonistes. Chez ’homme, le VIP
inhalé est un bronchodilatateur
peu puissant. Le VIP infusé n’a
pas d’effet sur le tonus des voies
aériennes a des doses ou I’effet
cardiovasculaire est important. Le
faible effet du VIP infusé in vivo
peut s’expliquer par le faible acceés
du VIP au muscle lisse (il s’agit
d’une molécule de poids molécu-
laire élevé), par la destruction

enzymatique ou par le fait que les
effets cardiovasculaires limitent la
dose a administrer. La pré-
incubation du muscle lisse des
voies aériennes avec du VIP dimi-
nue 'effet de doses ultérieures de
VIP (désensibilisation des récep-
«...., et Dleffet relaxateur du
NAl\fC dans certaines especes,
témoignant que le VIP est un
neuromédiateur. Dans d’autres
modeles animaux (trachée de
cobaye), la pré-incubation avec le
VIP ne modifie pas I’effet bron-
chodilatateur du NANC, et ceci
suggére que d’autres geptides que
le VIP' peuvent étre libérés par les
nerfs inhibiteurs non adrénergi-
ques. Ainsi, le réle du VIP
comme médiateur de la contrac-
tion semble certain, mais ne
pourra étre confirmé que lors du
développement et de ’emploi
d’antagonistes spécifiques.

Il existe des nerfs VIP-ergiques au
contact des glandes sous-
muqueuses, et le VIP est un sti-
mulant de la sécrétion de mucus
par les glandes trachéales chez dif-
férents animaux, mais il inhibe la
sécrétion de macromolécules par
les bronches humaines. Le VIP
est un puissant stimulant du
transport du chlore 2 travers I’épi-
thélium. Le VIP au total aug-
mente le transport muco-ciliaire.
La présence de fibres nerveuses
contenant des vésicules larges et
denses dans les ganglions
parasympathiques suggere qu’il
peut exister une régulation du
systeéme cholinergique par le VIP.
(c) Les récepteurs au VIP. Les
récepteurs au VIP sont identifia-
bles sur I’épithélium, les glandes
sous-muqueuses et le muscle lisse,
ainsi que le montre I’autoradio-
graphie utilisant du VIP marqué
a 'lode 125. L’effet du VIP passe
par AMP cyclique [21].

Systéme excitate r non choliner-
1que.
?a) Innervation. La stimulation
électrique des grosses bronches des
voies aériennes et parfois de la
trachée de cobaye provoque une
contraction qui n’est pas inhibée
par I’atropine. Cette réponse est
reproduite par la substance P et
inhibée par les antagonistes de

celle-ci, suggérant que la subs- s—
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tance P est un neurotransmetteur
du systéme excitateur non-
cholinergique. Dans les bronches
humaines, le systtme excitateur
non cholinergique parait plus dif-
ficile a mettre en évidence.

(b) Les médiateurs du systéme excita-
teur non cholinergique. La substance
P est synthétisée dans le ganglion
nodal et transportée vers l’extré-
mité distale de la voie afférente,
d’ou elle peut étre libérée expéri-
mentalement par stimulation anti-
dromique (conduction nerveuse se
faisant dans le sens contraire de
la stimulation habituelle), et in
vivo chez I’animal par administra-
tion de capsaicine.

Chez I’homme !’inhalation de
capsaicine induit une toux et une
bronchoconstriction minimes et
passageres. La perfusion de subs-
tance P a des effets cardiovascu-
laires importants mais peu d’effets
bronchiques. Les effets cardiovas-
culaires limitent la dose qu’il est
possible d’administrer, et peuvent
étre responsables de bronchodila-
tation réflexe par réduction du
tonus vagal, qui suit la broncho-
constriction initiale due a la subs-
tance P. Par inhalation, la subs-
tance P a également peu d’effet,
mais il est possible qu’elle soit
dégradée par les enzymes épithé-
liales [22-24].

In vitro, la substance P contracte
le muscle lisse, stimule la sécrétion
glandulaire muqueuse et induit un
cedéme muqueux par accroisse-
ment de la perméabilité capillaire.
Le traitement néonatal de 1’animal
par la capsaicine (qui empéche le
développement normal des fibres
contenant la substance P), prévient
I’extravasation plasmatique pro-
duite par différents stimulants
mécaniques et chimiques, suggé-
rant que celle-ci est déterminée par
la substance P. La substance P
facilite la libération d’histamine
par le mastocyte péritonéal, et il est
possible qu’elle exerce les mémes
effets sur les cellules inflammatoi-
res des voies aériennes. I] est éga-
lement possible que la substance P

soit chimiotactique pour les poly-

nucléaires, contribuant a I’appari-
tion ou au maintien de la réponse
inflammatoire.

Le calcitonin gene related peptide

(CGRP) est un peptide localisé
aux voles nerveuses afférentes.
C’est probablement un cotrans-
metteur de la substance P. Il a été
extrait des voies aériennes. In
vitro, le CGRP provenant du
poumon humain est un des plus
puissants agents contractants du
muscle lisse bronchique humain.
Il agit vraisemblablement par
I’intermédiaire de récepteurs
spécifiques [25].

D’autres peptides, dont le role
n’est pas certain, ont été identi-
fiés dans le poumon. Le neuro-
peptide Y est localisé dans les
vaisseaux pulmonaires, dont il est
un puissant agent contractant. La
distribution des nerfs contenant le
neuropeptide Y est semblable a
celle des nerfs sympathiques, e. il
est possible que le neuropeptide Y
soit un cotransmetteur de 1’adré-
naline. La galanine est localisée
dans les nerfs moteurs du systeéme
respiratoire ; elle est peut-étre co-
localisée avec I’acétylcholine et le
VIP. Sa fonction, ainsi que celle
du gastrin-releasing peptide, demeure
inconnue [26, 27].

(c) Les récepteurs a la substance P. La
substance P agit par l’intermé-
diaire de récepteurs spécifiques,
identifiables par fixation de subs-
tance P marquée a ’iode 125 a
des membranes de tissu pulmo-
naire ou par autoradiographie. La
sensibilité & la substance P et a
certains de ses dérivés (les tachy-
kinines) varie avec les tissus, sug-
gérant |’existence de différents
types de récepteurs aux tachyki-
nines. Récemment, deux autres
tachykinines ont été identifiées par
immunocytochimie, dans le pou-
mon de mammiféere, la neuroki-
nine A et la neurokinine B. La
neurokinine A est un agent con-
tractant plus puissant que la neu-
rokinine B, elle-méme plus puis-
sante que la substance P. A
I'inverse, la fuite plasmatique vas-
culaire induite par la substance P
est plus importante que celle
induite par la neurokinine A et la
neurokinine B. Les récepteurs du
muscle lisse sont dits de type NK2
(SP.E), ceux du systéme vasculaire
de type NK1 (SP.P).

Les récepteurs au CGRP et aux
autres peptides n’ont pas encore
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été caractérisés dans le poumon et
il se pourrait que plusieurs de ces
systtmes ne soient pas fonction-
nels : il apparait maintenant bien
établi que le tonus cholinergique
n’est pas augmenté chez |’asthma-
tique par rapport au sujet normal
ainsi que le montre la réactivité
normale de ces sujets aux anti-
cholinergiques de synthese. Il est
possible que ’augmentation appa-
rente de la réactivité aux agonis-
tes cholinergiques, a I’histamine,
a différents irritants spécifiques ou
non spécifiques in vivo, soit due
a un acces facilité de ces agonis-
tes au muscle lisse, par exemple
du fait d’anomalies constitutives
ou acquises de la barriere épithé-
liale. Certaines cellules, comme
les éosinophiles, anormalement
accumulées dans 1’épithélium des
voies aériennes peuvent libérer
localement des protéines toxiques
qui fragilisent la barriere épithé-
lhale. Il est possible aussi que les
médiateurs formés par les cellu-
les épithéliales ou les cellules pré-
sentes dans I’épithélium, comme
les mastocytes, soient libérés en
quantité particulierement impor-
tante chez I’asthmatique. La pré-
sence en quantité anormale d’irri-
tants et de médiateurs dans les
voies aériennes pourrait favoriser
la stimulation des fibres C, la
libération de peptides par les
extrémités sensitives de ces fibres
et les réflexes a point de départ
locaux.

Il est vraisemblable que dans les
années a venir, d’autres peptides
ou d’autres médiateurs seront
identifiés dans les voies aériennes.
Les peptides déja connus peuvent
agir comme médiateurs directs de
I’interaction entre le nerf et
I’organe cible, mais il est Proba-
ble qu’ils exercent aussi d’autres
fonctions et sont capables en par-
ticulier de moduler la transmission
nerveuse au niveau ganglionnaire
ou pré-synaptique dans l’organe
cible. Les techniques permettant
de mesurer la production de
médiateurs par les extrémités ner-
veuses, ainsi que le développe-
ment d’antagonistes spécifiques de
ces peptides permettront certaine-
ment de_mieux étudier ces inter-
actions
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Summary

Airway hyper-reactivity in
asthma and other diseases may
be the consequence of a
dysfunctioning of autonomic
nervous system. The adrener-
gic, the cholinergic and the
non-adrenergic non-cholinergic
branches of the autonomic ner-
vous system can be identified in
airways of various species inclu-
ding man, by functional,
radioimmunological, histoche-
mical and binding studies.
Neuromediators are specific of
the various branches, but more
than one mediator can be iden-
tified in each branch. Acetyl-
choline in the cholinergic
system and noradrenaline in the
adrenergic system are released
in the efferent nervous path-
way, and at the neuro-muscular
junction are responsible for
modifications of smooth muscle
tension, via the activation of
specific receptors. Glands and
vessels are also innervated by
cholinergic and adrenergic
systems. Tachykinins, in the
non-adrenergic non-cholinergic
nervous system, are released in
the afferent branch, possibly at
the level of irritant receptors in
airway mucosa, leading to
various effects such as smooth
muscle contraction, attraction
of inflammatory cells, mucus
secretion and vasodilatation.
Other peptides in airway non-
adrenergic non-cholinergic
system, such as VIP (vasointes-
tinal peptide) might have a
relaxing effect on smooth mus-
cle. Specific receptors to pepti-
des have been identified in lung.
The mechanisms of cellular acti-
vation following stimulation of
receptors are now better unders-
tood, and involve activation of
membrane enzymes, as adeny-
late cyclase and phospholipase
C. In the future, development
of new drugs (selective antago-
nits and blockers of intra-
cellular messengers) might help
to better understand hyper-
reactivity and provide new
treatment for asthma.




