
L
es kinines sont des peptides
naturels dont le plus connu
est le nonapeptide bradykini-
ne (BK). Les kinines résul-
tent de l’hydrolyse de deux

substrats (kininogènes) par au moins
deux protéases à sérine, les kalli-
créines plasmatique et tissulaire (figu-
re 1). Les kinines sont métabolisées
par de nombreuses kininases, dont la
plus connue, la kininase II, n’est
autre que l’enzyme de conversion de
l’angiotensine ; son inhibition a don-
né naissance à une famille de médi-
caments antihypertenseurs : les inhi-
biteurs de l’enzyme de conversion
(IEC).

Déjà une longue
et vieille histoire

L’histoire de ce système commence
dès 1909 quand Abelous et Bardier,
deux physiologistes toulousains, rap-
portèrent que l’injection intraveineu-
se d’urine humaine entraînait, chez
le chien, une importante chute de la
pression sanguine systolique [1]. Ces
chercheurs avaient, sans le savoir,
découvert l’effet de la kallicréine. Sur
la base de l’observation des deux
physiologistes, le groupe de E. Werle
du Max Plank Institüt de Munich iso-
la, en 1930, des quantités impor-
tantes de cette substance hypotensive
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La bradykinine

Initialement connue pour ses propriétés vasodilatatrices, la
bradykinine a de multiples effets : contraction et/ou relaxa-
tion des muscles lisses, libération de neuromédiateurs, sti-
mulation de la prolifération cellulaire. Ces effets sont re-
layés par deux types de récepteurs : B2, trouvé dans un
grand nombre de tissus, et B1, induit le plus souvent dans
des états pathologiques. Les voies de transduction du signal
bradykinine mettent en jeu les différents seconds messa-
gers connus (Ca2+, prostaglandines, NO, GMPc). Un excès
de bradykinine peut être impliqué dans des réactions in-
flammatoires (allergie, asthme, œdème) et, dans ce cas, le
blocage des récepteurs par des antagonistes spécifiques au-
rait des effets bénéfiques. Inversement, une diminution de
l’activation des récepteurs au niveau vasculaire pourrait
être associée à l’aggravation du tonus vasoconstricteur et au
développement d’anomalies vasculaires. L’activation du ré-
cepteur B2 pourrait être impliquée dans le mécanisme d’ac-
tion de médicaments antihypertenseurs tels que les inhibi-
teurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine II.

ADRESSE
J.L. Bascands : ingénieur de recherche à l’Inserm ;
J.P. Girolami : directeur de recherche à l’Inserm.
Inserm U. 388, Institut Louis Bugnard, 1,
avenue J.-Poulhes, CHU Rangueil, 31054
Toulouse Cedex, France.

Jean-Loup Bascands
Jean-Pierre Girolami



à partir d’extraits de pancréas, la
désigna du nom de « kallicréine » (du
grec kallikreas, pancréas) [2] et sug-
géra qu’il s’agissait d’une hormone
synthétisée par le pancréas et élimi-
née dans l’urine, hypothèse aban-
donnée avec la découverte des
enzymes plasmatiques et tissulaires.
En 1950, le groupe brésilien de
Rocha e Silva [3] découvrit la BK en
montrant que la trypsine ou le venin
du serpent Bothrops jararaca, mis en
présence de globulines plasmatiques,
induisait la libération d’un peptide
fortement hypotenseur. Ces cher-
cheurs attribuèrent les noms de
« bradykinine » à ce peptide, de « bra-
dykininogène » à son précurseur et
de « kininogénases » aux enzymes
telles que la kallicréine, la trypsine,
l’enzyme du venin de serpent, les
protéases bactériennes, etc., qui sont
capables de libérer des kinines à par-
tir du précurseur. En 1970, aux États-
Unis, le groupe d’Erdös découvrit
que l’enzyme de conversion de
l’angiotensine est à la fois capable de
produire de l’angiotensine II vaso-
constrictrice et d’inactiver la BK vaso-
dilatatrice [4]. Cette découverte
ouvrit alors une importante voie de
recherche pour l’industrie pharma-
ceutique dans le domaine de l’hyper-
tension avec le développement des
IEC. Après plusieurs années de
recherches sur la structure de la BK,
Vavreck et Stewart de l’École de
Médecine de Denver synthétisaient le
premier antagoniste compétitif de la
BK [5]. En 1980, D. Regoli et J. Bara-
be [6] proposaient, sur des bases
exclusivement pharmacologiques,
l’existence de deux récepteurs de la
BK. Cette distinction fut confirmée
en 1991 et 1994 par le clonage des
ADNc de deux types de récepteurs
distincts. L’histoire de la bradykinine
s’accélèra tout en restant encore lar-
gement mystérieuse. Les données
ponctuelles se sont accumulées mais
les grandes questions subsistent :
quels sont les rôles physiologiques et
pathologiques pour la BK ? effets
bénéfiques ou effets délétères ? 

Biologie de la bradykinine

Biosynthèse et dégradation

Pendant de nombreuses années on a
distingué deux systèmes kinine-kalli-
créine : un plasmatique et un tissulai-

re. En fait, n’existent que deux
enzymes kallicréines qui présentent
des localisations, des propriétés physi-
co-chimiques et fonctionnelles bien
distinctes [7]. Les kallicréines sont des
protéases à sérine parmi lesquelles on
distingue la kallicréine plasmatique
(MM: 60kDa), synthétisée par le foie,
des kallicréines tissulaires (MM entre
24 et 48kDa) qui sont principalement
synthétisées par le pancréas, le rein,
l’intestin, le cerveau, les glandes sous-
maxillaires et sudoripares. La kallicréi-
ne plasmatique est codée par un seul
gène, alors que les kallicréines tissu-
laires sont codées par plusieurs gènes,
localisés chez l’homme sur le chromo-
some 19, appartiennent à une famille
multigénique [8]. Toutes deux hydro-
lysent avec des affinités différentes le
kininogène de haut et de bas poids
moléculaire (figure 1). Les kininogènes
de haut et de bas poids moléculaire
synthétisés dans le foie proviennent
de l’épissage alternatif d’un seul gène
[7] et présentent des variations de
séquence en fonction des espèces. En
conséquence, on observe également
des variations interspécifiques dans la
séquence peptidique des kinines.

Chez l’homme et le bœuf, existent
trois kinines principales, la kallidine
ou lys-bradykinine (lys-BK) qui est un
décapeptide natif issu de l’action de
la kallicréine, la bradykinine (BK)
qui est un nonapeptide (Arg-Pro-Pro-
Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) et l’octa-
peptide des-Arg9-BK. Chez le rat, on
trouve uniquement de la BK et de la
dés-Arg9-BK ainsi qu’une kinine spé-
cifique du rat, Ile-Ser-BK, encore
appelé T-kinine [7]. Cette kinine spé-
cifique est libérée à partir d’un kini-
nogène, le T-kininogène, identifié
uniquement chez le rat et hydroly-
sable uniquement par la trypsine. Ce
T-kininogène n’apparaît pour l’ins-
tant que comme un marqueur de
l’inflammation [9]. Plus récemment,
des variants de la lys-BK et de la BK
ont été mis en évidence, dans les-
quels la proline en position 3 est
hydroxylée [7]. Ces variants existent
chez l’homme et les primates mais
pas chez les rongeurs ni les bovins.
Ces modifications proviendraient de
modifications post-traductionnelles
du kininogène.
La demi-vie plasmatique des kinines
est estimée à environ 15 secondes.
Les principales enzymes (figure 1)
dégradant les kinines sont la kininase
I, également connue sous le nom de
carboxypeptidase N (CPN dans le
plasma) ou encore carboxypeptidase
M (CPM sur la membrane plasmique
des cellules vasculaires). Ces enzymes
engendrent la dés-Arg9-BK qui est un
peptide biologiquement actif avec
des effets biologiques bien distincts
de ceux de la BK. La kininase II, plus
connue sous le nom d’enzyme de
conversion de l’angiotensine II,
dégrade les kinines en fragments
BK1-5 et BK1-7 inactifs, et assure éga-
lement la conversion de l’angiotensi-
ne I en angiotensine II (figure 1). Cet-
te enzyme de conversion a une plus
grande affinité pour la BK que pour
l’angiotensine I [10].

Les bradykinines auraient une action
locale

La rapidité d’inactivation des kinines
par les kininases, laisse supposer que
les kinines présentes dans la circula-
tion ne sont pas impliquées dans
l’activation des récepteurs. Ainsi s’est
dessiné un concept d’action locale de
type autocrine ou paracrine. Au
niveau vasculaire, un ensemble de
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Figure 1. Organisation des systèmes
kinines kallicréine : formation et dé-
gradation des kinines, parallélisme
avec le système rénine-angiotensine.
KHPM : kininogène de haut poids
moléculaire ; KBPM : kininogène de
bas poids moléculaire ; BK : bradyki-
nine ; Lys-Bk : lysyl-bradykinine ; AI :
angiotensine I ; AII : angiotensine II ;
Kininase I : carboxypeptidase N et M ;
Kininase II : enzyme de conversion.



travaux suggère que la cellule endo-
théliale serait capable de produire de
la BK [7, 11]. Cette hypothèse
implique que la cellule endothéliale
possède la machinerie nécessaire à la
production de BK. Quelques travaux
indiquent l’existence d’une activité
kallicréine dans la paroi vasculaire
[7, 11]. La présence de kininogène
reste plus hypothétique. En effet,
malgré la disponibilité des tech-
niques de biologie moléculaire,
l’existence d’un système kallicréine
intrinsèque à la paroi vasculaire reste
à démontrer de façon irréfutable. En
revanche, récemment des sites de
fixation des kininogènes ont été mis
en évidence, suggérant que la cellule
endothéliale pourrait capter le sub-
strat circulant et ainsi engendrer de
la BK [12].

Hétérogénéité des récepteurs des
kinines

A la suite de nombreuses études des
relations entre les modifications de la
séquence peptidique de la BK et son
activité biologique, une première
classification des récepteurs de la BK
a été proposée par Regoli et Barabe
en 1980 [6]. Étudiant l’effet de la BK
et de la dés-Arg9-BK sur la contrac-
tion de différentes préparations vas-
culaires, ces auteurs ont distingué
deux types de récepteurs nommés B1
et B2. Le récepteur B1, d’abord iden-
tifié sur l’aorte et la veine mésenté-
rique de lapin, est activé préférentiel-
lement par la dés-Arg9-BK mais
également par la BK avec une
moindre efficacité. Le récepteur B2,
présent sur la veine jugulaire de
lapin et la carotide de chien, est sti-
mulé exclusivement par la BK et la
Lys-BK. 
Par ailleurs, différentes substitutions
dans la séquence peptidique de la BK
ont permis d’identifier des positions
importantes. Ainsi la suppression du
résidu arginine en position 9 (dés-
Arg9-BK), transforme la BK, agoniste
préférentiel de type B2, en agoniste
sélectif de type B1. La substitution
Pro7 en Phe7 transforme la molécule
de BK en antagoniste de type B2
alors que la substitution Phe8 en Leu8

transforme la dés-Arg9-BK, agoniste
B1, en antagoniste B1. Les antago-
nistes les plus remarquables sont
mentionnés sur le Tableau I. Les anta-
gonistes peptidiques de première

génération n’avaient, comparés à la
BK elle-même, qu’une faible affinité
pour le récepteur B2. La deuxième
génération d’antagonistes est caracté-
risée par l’introduction de résidus de
chaînes aliphatiques en position 7, ce
qui a considérablement augmenté
leur résistance à la dégradation. Le
plus connu de ces antagonistes est
sans aucun doute le HOE 140,
dépourvu d’affinité pour le récepteur
B1. Les composés NPC17731 et CP-
0127 sont des homodimères qui pré-
sentent quasiment les mêmes caracté-
ristiques que le HOE 140. Plus
récemment, un hétérodimère a été
développé (CP0364), qui contient à
la fois un antagoniste B2 et un anta-
goniste B1 [13]. Enfin, la troisième
génération très récente d’antago-
nistes est celle des molécules non
peptidiques. Le WIN64338 représen-
te le premier antagoniste non pepti-
dique du récepteur B2 [13]. Cet
antagoniste présente une assez bon-
ne affinité pour le récepteur B2 de
l’iléon de cobaye et pour les cellules
fibroblastiques de poumons humains
IMR-90 [13]. Initialement présenté
comme inactif sur le récepteur B1,
Wirth et al. [14] ont rapporté récem-
ment que cet antagoniste inhibe
l’augmentation de production du
GMPc intracellulaire provoquée par
la dés-Arg9-BK sur les cellules endo-
théliales d’aorte de bœuf.
Le récepteur B2, qui a été le plus étu-
dié, est présent dans un grand
nombre de tissus en quantité plus éle-
vée que le récepteur B1. Cependant,
de nombreuses études pharmacolo-
giques, utilisant des agonistes et des
antagonistes suggèrent l’existence
d’une population hétérogène de
récepteurs de type B2. Différentes
hypothèses sont avancées : d’une part,
l’existence de sous-populations de
récepteurs différant par le niveau de
couplage avec les protéines G et
incluant même une population de
récepteurs constitutivement actifs ;
d’autre part, des populations diffé-
rant par le nombre et la nature des
protéines G couplées [15]. Plus
récemment, Regoli et al. [16] ont dis-
tingué deux sous-types du récepteur
B2 : le récepteur B2rb ou B2A (veine
jugulaire de lapin) et B2gp ou B2B
(iléon de cobaye), indiquant que
l’hétérogénéité des récepteurs B2
semble plus associée à des différences
d’espèces qu’à une réelle hétérogé-
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néité moléculaire. Enfin, certains
auteurs ont même proposé, unique-
ment sur la base des effets d’antago-
nistes, l’existence de récepteurs B3,
B4 et B5 [13], qui n’a pas été confir-
mée à l’échelle moléculaire.
Pendant de nombreuses années le
récepteur B1 est apparu comme une
curiosité d’espèce n’ayant été étudié
que sur l’aorte de lapin. Le dévelop-
pement méthodologique a permis sa
mise en évidence, dans d’autres tis-
sus et dans d’autres espèces, notam-
ment chez l’homme [15]. Il est aussi
synthétisé dans différents types cellu-
laires en culture où il entraîne la
mobilisation du calcium intracellu-
laire et stimule la prolifération [15,
17]. En comparant les effets de la BK
et de la dés-Arg9-BK sur le calcium
libre intracellulaire, nous avons pu
mettre en évidence la coexistence
des deux types de récepteurs B1 et
B2 sur la cellule mésangiale de rat
[17]. Par la suite, la coexistence des
récepteurs B1 et B2 a été démontrée
dans plusieurs autres types cellu-
laires. 
L’utilisation des ligands radioactifs,
en général des agonistes tritiés ou
iodés, a permis de distinguer et de
quantifier les deux types de récep-
teurs B1 et B2. De nombreux travaux
ont été consacrés à la détection du
site de liaison B2 par des tests de liai-
son [18]. Malgré leur courte demi-
vie, les ligands iodés présentent
l’avantage d’avoir une meilleure
radioactivité spécifique comparés
aux ligands tritiés. Bien que cela

modifie la molécule native, la pré-
sence d’un résidu tyrosine sur les
ligands iodés n’altère pas leur effica-
cité biologique. Quelques études ont
été réalisées avec [125I]-Tyr0-BK [19]
qui apparaît comme un radioligand
biologiquement actif plus efficace
que [125I]-Tyr8-BK. Pour plus d’infor-
mations, un tableau détaillé des sites
de liaison B2 de la BK dans divers tis-
sus de différentes espèces est présen-
té dans la revue de Hall [18]. Si la
plupart des travaux montrent un
seul site de liaison, quelques-uns rap-
portent l’existence d’un deuxième
site de liaison de très forte affinité
[17, 18]. 
Les premiers travaux réalisés sur le
récepteur B1 ont montré une liaison
saturable de la [3H]dés-Arg9-BK sur la
veine mésentérique de lapin, qui aug-
mente après un prétraitement de
quelques heures par le lipopolysac-
charide, ce qui est en plein accord
avec le caractère inductible du récep-
teur B1 [15]. Plus récemment, un
radioligand spécifique du récepteur
B1, la [3H]-dés-Arg10-kallidine, a per-
mis de caractériser ce récepteur sur
la lignée de macrophages RAW2647 ;
son affinité (Kd) est de 2,4 nM et sa
densité (Bmax) de 700 sites/cellule
[15]. Avec le même radioligand nous
avons pu mettre en évidence, chez le
rat, la présence du récepteur B1 sur
le glomérule isolé de rat et sur les
cellules mésangiales rénales en cultu-
re, présentant un Kd de 8,7 nM et un
Bmax d’environ 2 000 sites/cellule
[17].

Approche moléculaire

De façon tout à fait remarquable, le
clonage des ADNc et des gènes des
récepteurs de la BK a confirmé, près
de 15 ans plus tard, leur classification
pharmacologique. Ainsi, les ADNc
codant pour le récepteur B2 du rat
[20] et de l’homme [21] ont été iso-
lés. L’ADNc codant pour le récepteur
B1 de l’homme a été décrit plus
récemment [22]. Ces récepteurs
appartiennent à la famille des récep-
teurs à sept domaines transmembra-
naires couplés aux protéines G. Les
récepteurs B2 du rat et de l’homme
sont composés respectivement de 366
et 364 acides aminés. Il y a environ
81 % d’identité. Chacun d’eux pré-
sente trois sites de N-glycosylation sur
les domaines extracellulaires et
quatre sites potentiels de phosphory-
lation (deux pour la protéine kinase
A et deux pour la protéine kinase C)
dans les domaines intracellulaires.
Powell et al. [23] ont localisé le gène
du récepteur B2 humain sur le chro-
mosome 14. Chez l’homme, le récep-
teur B1 est composé de 353 acides
aminés et présente 36 % d’identité
avec le récepteur B2 (figure 2). Le
récepteur B1 possède trois sites de N-
glycosylation, quatre sites potentiels
de phosphorylation par la protéine
kinase C (PKC) et un site de phos-
phorylation par la protéine kinase A.
Récemment, Pesquero et al. [24] ont
décrit précisément la structure du
gène du récepteur B2 chez le rat. Le
gène de ce récepteur serait constitué
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Tableau I

ANTAGONISTES DES RÉCEPTEURS B1 ET B2

Antagonistes B1 B2

1re génération [Leu8-des Arg9]BK [DPhe7]-BK
[Leu9-des Arg10]Lys-BK [DArg-Hyp3-Thi5,8-DPhe7]-BK

2e génération DArg[Hyp3,Thi5,Cys6,DPhe7]BK DArg[Hyp3,Thi5,Cys6,DPhe7]BK
S-linker-S S-linker-S
DArg[Cys1,Hyp3,Thi5,DPhe7 DArg[Cys1,Hyp3,Thi5,DPhe7 Leu8] (a)
Leu8] (a) DArg[Hyp3,Thi5,DTic Oic8]BK (b)

DArg[Hyp3,DHyp7,Oic8]BK (c)
DArg[Hyp3,Thi5,Cys6,DPhe7]2-BK (d)

3e génération WIN 64338 (e)

(a) : CP-0364 ; (b) : HOE140 ; (c) : NPC1773 ; (d) : CP-0127 ; (e) : [[4[[2[[bis(cyclohexylamino)méthylène]amino]-3-(2naphthyl-1-
oxopropyl]amino]phenyl]phenyl]trietylphosphonium chloride monohydrochloride.



de quatre exons interrompus par
trois introns. La région codante est
entièrement localisée sur le quatriè-
me exon. La région promotrice reste
encore mal connue. Il est intéressant
de noter que l’on ne trouve pas de
séquences CAAT ou TATA. Cette
absence semble assez fréquente pour
les gènes codant pour les récepteurs
couplés aux protéines G tels que les
récepteurs A1 de l’adénosine, de la
dopamine, des endothélines, etc. On
trouve une région 3’ non traduite
relativement longue contenant deux
motifs AUUUA qui joueraient un rôle
dans l’instabilité des ARN messagers.
Les expériences de mutagenèse diri-
gée ont permis de déterminer les
acides aminés impliqués dans la
reconnaissance des agonistes et des
antagonistes [15]. Ces travaux ont
principalement montré que le site de
liaison de la bradykinine est différent
des sites de liaison des antagonistes.
Les études de la distribution de
l’ARNm codant pour le récepteur B2
réalisées par la technique de Northern
blot ont montré, tant chez le rat que
chez l’homme, une forte expression
dans le rein, l’utérus et le poumon et
une expression plus faible dans le
cerveau, le cœur, les testicules et le
pancréas. La création récente [25]
d’une souche de souris transgéniques
n’exprimant plus le récepteur B2
confirme l’existence d’un seul gène
codant pour ce récepteur. La BK
pouvant activer les deux types de
récepteurs B1 et B2, ces animaux

transgéniques seront un excellent
modèle d’étude des effets physiolo-
giques du récepteur B1.

Les seconds messagers de la
bradykinine

Alors que de nombreux travaux mon-
trent finalement que la BK stimule la
totalité des voies de signalisation
connues dans l’ensemble des types
cellulaires étudiés [15, 18], la nature
des protéines G impliquées est moins
bien connue. Dans la majorité des
cas, l’activation de la phospholipase
C (PLC) par la BK est insensible au
traitement par la toxine pertussique
alors que l’activation de la phospholi-
pase A2 (PLA2) est, au contraire, le
plus souvent inhibée indiquant un
couplage du récepteur B2 à une pro-
téine de type Gi. Cependant, la natu-
re des protéines G couplées aux
récepteurs de la BK n’a été claire-
ment identifiée que dans deux
études. Ces travaux révèlent un cou-
plage avec une protéine G de type
Gαq dans les cellules NG108-15 et
Gαq et Gα i dans les cellules endothé-
liales d’aorte de bœuf [26]. Le
Tableau II résume les différentes voies
de transduction activées par la BK
dans différents types cellulaires.
La stimulation du récepteur B2, dans
presque tous les types cellulaires étu-
diés (cellules épithéliales, fibro-
blastes, cellules de neuroblastomes,
cellules mésangiales, cellules muscu-
laires lisses), conduit à l’activation de
la voie de la PLC suivie de la forma-
tion d’inositol phosphate et de diacyl-
glycérol. La BK entraîne une libéra-
tion biphasique du [Ca2+]i : une phase
rapide et transitoire provenant de la
libération du Ca2+ du réticulum endo-
plasmique, et une phase plus lente et
soutenue, associée à l’activation de
canaux calciques. Tant sur des fibro-
blastes [15] que sur les cellules
mésangiales [17] la phase soutenue
de la mobilisation du calcium est inhi-
bée par le chlorure de nickel (blo-
queur des canaux calciques de type
T) alors que les bloqueurs de canaux
de type L (nifédipine, vérapamil)
sont sans effets. Dans presque tous les
tissus la BK active la PLA2 engen-
drant ainsi de l’acide arachidonique
qui est métabolisé en eicosanoïdes.
Ces derniers varient en fonction du
type cellulaire étudié ; on trouve prin-
cipalement les prostaglandines E2 et
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I2, mais aussi les leukotriènes et le PAF
(platelet activating factor) [15]. La libé-
ration des eicosanoïdes est une com-
posante importante du mécanisme
d’action de la BK puisque, dans la
majorité des cas, l’inhibition de la
synthèse des eicosanoïdes diminue
fortement les effets de la BK [15]. La
stimulation de la PLA2 peut être par-
tiellement indépendante de l’activa-
tion préalable de la PLC dans les
fibroblastes Swiss3T3, indiquant un
couplage avec des protéines G diffé-
rentes. De même, la BK induit la
contraction des cellules mésangiales
par deux mécanismes distincts, l’un
faisant appel à la voie de la PLC et
l’autre dépendant de la formation
des prostaglandines [27]. En ce qui

concerne les relations avec l’adénylyl
cyclase, la BK est capable de stimuler
indirectement la production d’AMPc
dans les fibroblastes par l’intermédiai-
re des prostaglandines E2 agissant de
façon autocrine [15]. Dans la cellule
mésangiale, nous avons pu montrer
que la BK inhibait la formation
d’AMPc via l’activation de la PKC
[28]. Par ailleurs, Boyajian et al. [29]
ont rapporté que le [Ca2+]i mobilisé
après stimulation des cellules NCB-20
par la BK inhibait directement l’adé-
nylyl cyclase. Enfin, la BK stimule
indirectement l’activité de la phos-
pholipase D via la PKC [30] et active
des tyrosine kinases capables de phos-
phoryler la protéine p21ras GTPase
activating protein (GAP) [31]. 

Bien que les mécanismes de trans-
duction mis en jeu par l’activation du
récepteur B1 soient moins bien
connus, ils ne semblent finalement
pas très différents de ceux du récep-
teur B2. La dés-Arg9-BK stimule la
synthèse de prostaglandines par les
cellules fibroblastiques, les cellules
endothéliales et les ostéoblastes [15,
18]. La dés-Arg9-BK élève également
la concentration du [Ca2+]i dans les
ostéoblastes [18], les cellules mésan-
giales [17] et les cellules endothé-
liales provenant d’artère pulmonaire
de bœuf [32]. Cependant, alors que
l’activation du récepteur B2 mobilise
préférentiellement le calcium à par-
tir des réserves intracellulaires, l’acti-
vation du récepteur B1 semble asso-
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Tableau II

VOIES DE TRANSDUCTION DE LA BRADYKININE DANS DIVERS TISSUS

Tissus/type cellulaire Récepteurs Protéines G/Effecteurs Seconds messagers/effets

Fibroblastique
• Swiss 3T3 (souris) B2 PLC/PLA2 D IP3, [Ca2+]i, PGE2 D[Ca2+]i,
• IMR-90 (homme) B1-B2 PLC/PLA2 PG.Prolifération

Épithélial
• rein (lapin) B2 PLC/PLA2 D IP", [Ca2+]i, PGE2
• tube collecteur (lapin) B2 PLC D IP, [Ca2+]i, dAMPc
• MDCK (chien) B2 PLC/PLA2 D IP3, ac arachidonique

Cellules nerveuses
• NG108-15 B2 Gαq/PLC D IP3
• NCB-20 B2 PLC D [Ca2+]i, AMPc

Mésangial
• rein (rat) B1-B2 PLC/PLA2 D IP3, [Ca2+]i, PGE2, dAMPc.

Prolifération, contraction

Endothélial
• artère pulmonaire (bovin) B1-B2 PLC/PLA2/NOSc D IP3, [Ca2+]i, PGI2, PAF, NO
• aorte (bovin) B1-B2 Gαi, Gαq D PGI2, NO, GMPc
• aorte (lapin) B1 PLA2/NOSc contraction
• jugulaire (lapin) B2 PG indépendant contraction
• artère carotide (chien) B2 – relaxation via PGI2, EDHF et NO

Macrophage
• RAW264.7 B1 – D IL1, TNF libération

Muscle lisse
• aorte de rat B1-B2 PLC/PLA2 D IP3, [Ca2+]i, 6kétoPGF1α

Ostéoblaste (rat) B1-B2 PLC/PLA2 D [Ca2+]i, PGE2

Abréviations : PLC, phospholipase C ; PLA2, phospholipase A2 ; IP3, inositol triphosphate ; PG, prostaglandin ; NOSc, nitric oxide synthase constitutive ;
PAF, platelet activating factor ; NO, monoxyde d’azote ; IL, interleukine ; EDHF, endothelium derived hyperpolarizing factor ; TNF, tumor necrosis fac-
tor ; [Ca2+]i : concentration du calcium libre cytosolique.



ciée à un influx de calcium plus
important qui est inhibé par le chlo-
rure de nickel mais inaltéré par les
antagonistes des canaux calciques de
type L. L’identité de ces canaux cal-
ciques et le mécanisme déclenchant
leur ouverture restent à déterminer. 

Le récepteur B2 de la cellule
endothéliale

Du fait de l’équipement enzymatique
spécifique de la cellule endothéliale
et en particulier de la présence de la
forme constitutive de la synthase du
monoxyde d’azote (NOSc), l’activa-
tion du récepteur B2 de la BK se tra-
duit par des effets spécifiques qui
sont fortement impliqués dans le
contrôle de la vasomotricité [33]. En
plus de la stimulation classique des
voies de la PLA2 et de la PLC, la BK
active la NOSc. Le monoxyde d’azote
(NO) produit dans la cellule endo-
théliale, va diffuser et stimuler princi-

palement la guanylyl cyclase soluble
des cellules musculaires lisses (CML).
Cette activation entraîne la forma-
tion du GMP cyclique responsable de
la relaxation des CML (figure 3). 
Récemment, la stimulation par la BK
d’une nouvelle voie de transduction
a été suggérée. Les auteurs ont mon-
tré que l’effet vasodilatateur de la BK
persiste malgré le blocage de la pro-
duction des prostaglandines et du
monoxyde d’azote. Cet effet est attri-
bué à un nouveau facteur endothélial
[33], l’EDHF (endothelium-derived
hyperpolarizing factor) (figure 3). La
nature exacte de ce nouveau facteur
diffusible demeure encore inconnue.
L’EDHF entraîne une hyperpolarisa-
tion de la CML vasculaire et une acti-
vation des canaux potassiques. L’effet
systémique vasodilateur bien connu
de la BK nécessite donc l’association
cellule endothéliale/cellule muscu-
laire lisse. En revanche, dans cer-
taines situations associées à une
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Figure 3. Le récepteur B2 de la cellule endothéliale. Transduction du signal
permettant la relaxation de la cellule musculaire lisse. BK (bradykinine), R (ré-
cepteur), EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing factor), PGI2 (prosta-
glandine I2), NOSc (NO synthase constitutive), GCs (guanylyl cyclase soluble),
AC (adénylyl cyclase), PLA2 (phospholipase A2), PLC (phospholipase C).



lésion ou à une absence d’endothé-
lium, la BK, en agissant directement
sur la CML, pourrait devenir un puis-
sant et donc potentiellement « dan-
gereux » vasoconstricteur susceptible
d’aggraver ces situations.

Mécanismes de régulation 

Les mécanismes de régulation doi-
vent être envisagés à deux niveaux : la
disponibilité de l’agoniste, d’une
part, l’expression et l’activation du
récepteur, d’autre part. 
La demi-vie de la BK dans la circula-
tion, est estimée à environ15 secondes
[7], et résulte de l’équilibre entre sa
formation par la kallicréine et sa
dégradation par les kininases. L’activi-
té de la kallicréine tissulaire est sti-
mulée par la déplétion sodée et par
les minéralocorticoïdes comme en
témoignent les nombreux travaux du
groupe de H. Margolius [34]. Le
contrôle de la dégradation de la BK
reste, en revanche, un enjeu théra-
peutique de premier plan. Ainsi, lors
de l’utilisation thérapeutique des
inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion, l’élévation de la concentration
de bradykinine serait impliquée dans
certains effets secondaires (la toux
en particulier) de cette classe de
médicaments.
Les études portant sur la régulation
de l’activation des récepteurs ont
montré des mécanismes de désensibi-
lisation analogues à ceux décrits
pour d’autres récepteurs à sept
domaines faisant intervenir des phé-
nomènes d’internalisation [15]. Il ne
semble pas y avoir de désensibilisa-
tion hétérologue entre l’activation
du récepteur B1 et celle du récepteur
B2 [17]. Toutefois, on observe dans
les divers types cellulaires étudiés une
désensibilisation homologue [15], à
l’exception du récepteur B1 des cel-
lules endothéliales d’artère pulmo-
naire de bœuf qui ne présente pas de
phénomène de désensibilisation
[32]. Le contrôle de l’expression du
gène codant pour le récepteur B2
commence à peine à être étudié. Un
premier travail montre que la synthè-
se de cette protéine dans le rein
de rat augmente jusqu’à l’âge de
8 semaines avant de se stabiliser à un
niveau inférieur [35]. 
In vitro, une augmentation de l’AMPc
intracellulaire par la forskoline, la
toxine cholérique ou la toxine per-

tussique s’accompagne de l’augmen-
tation du nombre des récepteurs B2,
bloquée par l’actinomycine D ou le
cycloheximide [15]. Quelques équipes
ont montré que l’expression des onco-
gènes ras et dbl augmente également
la synthèse du récepteur B2 ; à
l’inverse, la dexaméthasone diminue
le nombre des récepteurs de la BK
[15]. Des manœuvres plus physiolo-
giques effectuées chez le rat ont
montré que la déplétion sodée dimi-
nue le nombre des récepteurs B2
alors que la restriction hydrique et la
surcharge en sel les augmentent
[36]. Dans toutes ces expériences,
aucune modification de l’affinité du
récepteur n’a été mise en évidence. 
Le récepteur B1, peu détectable dans
des situations physiologiques, est for-
tement induit dans des situations
pathologiques de type inflammatoire,
provoquées expérimentalement par
le lipopolysaccharide (LPS) et l’inter-
leukine 1β (IL1β). Cette induction,
spécifique du type B1, est abolie par
des inhibiteurs de la transcription et
de la traduction [15].

Effets biologiques
de la BK 

C’est principalement pour son effet
vasodépresseur sur le système cardio-
vasculaire que la BK est connue. De
nombreux travaux montrent que la
perfusion de BK entraîne une forte
diminution de la pression sanguine
artérielle [37]. Cet effet pharmacolo-
gique est confirmé et renforcé par
l’utilisation d’antagonistes qui blo-
quent l’activité tonique vasodépressi-
ve du récepteur de type B2. Le méca-
nisme d’action de cet effet de la BK
est maintenant assez bien connu et
repose sur la production, par la cel-
lule endothéliale, de substances vaso-
dilatatrices (prostaglandines, NO,
EDHF) qui, par diffusion, vont
relaxer la cellule musculaire lisse
sous-jacente [33, 37]. 
L’effet bénéfique des inhibiteurs de
l’enzyme de conversion, observé sur
la correction de l’hypertrophie de la
média vasculaire associée à certaines
anomalies vasculaires, a suggéré que
la BK pourrait avoir une action anti-
proliférative sur les cellules muscu-
laires lisses vasculaires. Cet effet pro-
tecteur de l’intégrité de la paroi
vasculaire semble indépendant de
l’effet vasodépresseur [37]. Pour pré-

ciser le mécanisme de cet effet pro-
tecteur de tissu, il été a montré que
la BK active des voies métaboliques
bénéfiques telles que la production
d’ATP et de phosphocréatine tout en
stimulant le transport de glucose. Ces
effets de protection tissulaire sont
également à rapprocher de l’effet
protecteur de la BK contre l’ischémie
myocardique [37]. En revanche, plu-
sieurs travaux effectués sur des cel-
lules en culture montrent que la BK
a une action comitogène [17, 38] et
peut entraîner une contraction des
cellules musculaires lisses. Cette
action contractile directe sur la
monocouche endothéliale augmente
la perméabilité des capillaires et
explique le rôle de la BK dans la for-
mation des œdèmes [18].
Au niveau rénal, la perfusion de BK
dans l’artère rénale entraîne une aug-
mentation du débit sanguin rénal sans
modification du débit de filtration
glomérulaire. Un tel effet est expliqué
par une contraction des cellules
mésangiales rénales qui provoque une
diminution du coefficient d’ultrafiltra-
tion glomérulaire [7, 27]. En ce qui
concerne la localisation rénale des
récepteurs de la BK, seule la distribu-
tion de récepteurs de type B2 est
connue [7]. En fonction de la réparti-
tion des sites B2 le long du néphron,
on peut distinguer au moins deux
types d’actions : l’une sur l’hémodyna-
mique glomérulaire et la circulation
médullaire et l’autre sur les transferts
ioniques et hydriques. En effet, l’acti-
vation des récepteurs B2 présents au
niveau glomérulaire et sur les micro-
vaisseaux médullo-papillaires [7, 39]
induit un tonus vasodilatateur néces-
saire au maintien de l’hémodyna-
mique glomérulaire et de la microcir-
culation médullaire. D’autre part,
dans la partie distale du néphron, la
stimulation des récepteurs B2 situés
sur les tubules collecteurs inhibe la
formation d’AMPc induite par l’hor-
mone antidiurétique [40].
Bien que la BK ait été initialement
connue pour ses effets vasodilata-
teurs, de nombreux autres effets bio-
logiques de ce peptide dans d’autres
tissus non vasculaires ont été rappor-
tés (Tableau III).
Le rôle des kinines dans le système
nerveux a fait l’objet d’une revue
récente [41]. Au niveau périphérique
la BK stimule les terminaisons ner-
veuses des fibres C impliquées dans
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la transmission d’influx liée à la noci-
ception. Au niveau du système ner-
veux central les récepteurs B2 de la
BK ont été localisés dans plusieurs
régions, cortex, hippocampe, hypo-
thalamus, hypophyse, medulla oblon-
gata, cervelet et moelle épinière [41].
La majorité des sites de liaison se
trouvant sur les vaisseaux sanguins
l’action de la BK repose essentielle-
ment sur ses effets vasculaires (vaso-
dilatation via les prostaglandines et
le NO). L’injection intracérébro-ven-
triculaire de BK entraîne une éléva-
tion de la pression sanguine artériel-
le et une augmentation de la
fréquence cardiaque par l’intermé-
diaire des récepteurs B2. Le rôle pré-
cis de la BK dans le contrôle central
de la pression sanguine (chez l’ani-
mal normotendu) n’a pas été claire-
ment démontré, toutefois des études
d’autoradiographie ont permis de
montrer la présence de récepteurs de
la BK dans les régions du cerveau
associées au contrôle central cardio-
vasculaire (noyaux du tractus solitai-
re, et noyau dorsal du vague). En
revanche, chez le rat spontanément
hypertendu, l’implication du récep-
teur B1 semble mieux établie
puisque l’administration intracéré-
bro-ventriculaire d’antagoniste B1
diminue la fréquence cardiaque et la
pression sanguine artérielle chez ces
animaux [41].
L’effet des kinines sur le système gas-
tro-intestinal repose essentiellement
sur son action motrice sur les
muscles lisses via la libération de
prostaglandines et de monoxyde
d’azote. Au niveau des épithéliums,
la BK stimule principalement la
sécrétion de chlorure [7, 18].
Au niveau pulmonaire la BK entraî-
ne, dans la plupart des espèces, une
bronchoconstriction et une stimula-
tion des nerfs sensoriels associées à
une augmentation de la sécrétion de
mucus [42]. Son implication pro-
bable dans les maladies inflamma-
toires des voies aériennes a suscité de
premières investigations cliniques.

Implication
des récepteurs B1 et B2
en pathologie :
effets bénéfiques
ou délétères ?

Si de nombreux modèles expérimen-
taux suggèrent l’implication de la BK

en pathologie, on dispose de peu de
démonstrations véritables. On peut
cependant distinguer deux grands
types de situations opposées, celles
associées à une augmentation de la
production ou de la réactivité tissulai-
re pour la bradykinine (allergie,
inflammation, œdème) et, à l’inver-
se, des états caractérisés par un défi-
cit de production ou une diminution
de l’efficacité du récepteur (anoma-
lies vasculaires). Par ailleurs, la défi-
nition d’un rôle pathologique de la
bradykinine est rendue encore plus
complexe par le fait que ce peptide
peut activer le récepteur B2 mais éga-
lement le récepteur B1 dont l’expres-
sion peut être fortement induite par
les cytokines. On est donc confronté
à plusieurs questions : quels effets,
bénéfiques ou délétères, peut-on
attribuer à la bradykinine ? quels
récepteurs, B1 ou B2, sont impliqués
dans ces effets ?

• Allergies, inflammation, syndromes
douloureux, affections associées à la
présence d’œdèmes
À l’heure actuelle, on étudie la capa-
cité des antagonistes des récepteurs
B1 et B2 d’intervenir dans le contrô-
le de ces situations pathologiques.
Chez l’homme, la BK inhalée produit
une importante bronchoconstriction
chez les asthmatiques mais pas chez
les sujets sains [43]. Au niveau des
voies aériennes supérieures la BK
provoque les mêmes symptômes que
ceux observés dans les rhinites
induites par le froid (rhinovirus) ou
de type allergique [43]. C’est donc
dans ces situations qu’ont été effec-
tuées les premières tentatives d’utili-
sation d’antagonistes des récepteurs
B2 de la BK. Si la première généra-
tion d’antagonistes B2 a été quelque
peu décevante du fait de leur courte
demi-vie in vivo, le HOE 140 semble
être efficace dans le traitement de
l’asthme et des rhinites allergiques
(allergie aux acariens) [13].
Le CP-0127, antagoniste dimérique
du récepteur B2, fait l’objet d’études
cliniques dans des affections aussi
diverses que la pneumonie provo-
quée par l’hantavirus, les trauma-
tismes crâniens et le choc septique.
Cet antagoniste réduit l’œdème crâ-
nien formé lors du traumatisme amé-
liorant ainsi la morbidité [13]. Dans
le choc septique, du fait de la dispari-
tion de l’enzyme de conversion de la
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circulation, la BK est hydrolysée prin-
cipalement par la carboxypeptidase-N
et engendre la dés-Arg9-BK, agoniste
sélectif du récepteur B1. L’activation
de ce dernier entraîne une vasodila-
tation qui explique en partie le col-
lapsus observé lors du choc septique.
Dans ce type d’affection, l’emploi
d’hétérodimères antagonistes des
récepteurs B1 et B2 (CP-0364)
semble désormais d’un intérêt évi-
dent [13].

L’utilisation d’antagonistes B1 reste
pour l’instant expérimentale ; elle est
efficace pour diminuer l’hyperalgie
provoquée par l’administration
d’adjuvant de Freund dans l’articula-
tion du genou chez le rat [41].

• Anomalies vasculaires : hyperten-
sion, ischémie de reperfusion et athé-
rosclérose
Dans certaines hypertensions dues à
une hyperproduction de rénine, on

observe une stimulation du système
rénine-angiotensine vasoconstricteur.
La stratégie thérapeutique la plus fré-
quente est d’inhiber ce système, en
particulier par les IE C qui, d’un côté,
empêchent la formation d’angioten-
sine II et, de l’autre, bloquent la
dégradation de la BK. Cependant,
l’hypothèse selon laquelle une dimi-
nution de la concentration en BK,
considérée comme un vasodilatateur
endogène, pourrait participer au
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Tableau III

EFFETS BIOLOGIQUES DE LA BRADYKININE

Organes/Tissus Récepteurs Effets biologiques

Système nerveux central B1-B2 – D débit sanguin, PG et cytokines - stimulation fibres
et périphérique Aδ et C

– régulation du système cardiovasculaire
(via la libération de NA et de sérotonine)

Iris B2 – contraction

Trachée (préparation précontractée) B2 – relaxation (via les PG)

Poumons B2 – Bronchoconstriction (via stimulation des fibres
nerveuses libérant l'Ach)

– D sécrétion de mucus

Cœur B2 – D fréquence et débit cardiaque
Artères coronaires B2 – dilatation (via NO et GMPc)

Rein B1-B2 – D débit sanguin rénal
– d résistance artériole afférente
– diurétique, natriurétique

Glandes sudoripares B2 – transport de l'eau et des électrolytes

Iléon (cellules musculaires B2 – contraction (via PG), sécrétion de Cl-
et épithéliales)

Duodénum B2-B1 – relaxation (B2) puis contraction (B1)

Côlon (cellules musculaires B1 – contraction, sécrétion de Cl-
et épithéliales)

Vésicule biliaire B2 – sécrétion de bicarbonate

Utérus B2 – contraction

Ovaire B2 – rupture du follicule

Spermatozoïde B2 – D mobilité

Fibroblastes B2 – D synthèse de collagène

PG, prostaglandine ; fibre A, fibre adrénergique ; fibre C, fibre afférente primaire non myélinisée ; NA, noradrénaline ; Ach, acétylcholine ;
NO : monoxyde d’azote.



développement de l’hypertension
n’est pas accueilli avec un enthousias-
me général [34, 37, 44]. Dans
l’hypertension rénovasculaire expéri-
mentale, associée à une activation du
système rénine-angiotensine vaso-
constricteur, la plupart des études
concluent à l’absence d’effet de la
BK dans le mécanisme d’action des
inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion. Ce résultat est toutefois parfai-
tement en accord avec la forte dimi-
nution de l’activité du système
kallicréine-kinine dans ce type
d’hypertension. En revanche, dans
les hypertensions provoquées par
une surcharge sodée ou par un excès
de minéralocorticoïdes, l’implication
de la BK dans les effets des IEC a été
plusieurs fois suggérée [34]. Un der-
nier argument en faveur d’un rôle
des kinines est l’efficacité des IEC
dans les hypertensions dites à rénine
normale. On peut, dans ce cas enco-
re, s’interroger sur leur mécanisme
d’action : inhibition de la formation
d’angiotensine II (déjà basse) ou
inhibition de la dégradation des
kinines.
Dans les situations de reperfusion
après ischémie, soit expérimentale
après occlusion des coronaires chez
le chien, soit chez l’homme après un
infarctus du myocarde, on observe
une augmentation de la concentra-
tion en kinines dans le sang des sinus
coronaires [37]. La perfusion de bra-
dykinine, préalablement à l’ischémie,
induit un bon effet cardioprotecteur
[45]. L’effet métabolique des kinines
semble plus déterminant que l’effet
vasodilatateur [37].
Dans l’athérosclérose, induite chez le
lapin par un régime riche en choles-
térol, le traitement par un IEC, l’éna-
lapril, réduit très significativement le
nombre de plaques d’athérome avec
une efficacité supérieure aux antago-
nistes des récepteurs AT1 de l’angio-
tensine II [46]. Dans ce travail il est
fortement suggéré que l’atténuation
de l’athérosclérose par les IEC pour-
rait passer par l’action des kinines.

En effet, ces dernières, en stimulant
la libération de prostacyclines et de
NO, participeraient à la diminution
de la progression de la plaque d’athé-
rome. De façon un peu différente,
après désendothélisation de l’artère
carotide par la technique du ballon-
net, un IEC tel que le ramipril, dimi-
nue la néoformation de l’intima de
manière plus spectaculaire qu’un
traitement par le losartan (antagonis-
te du récepteur AT1 de l’angiotensine
II). En revanche l’effet du ramipril est
inhibé si on traite simultanément avec
l’antagoniste B2, le HOE 140, ou un
inhibiteur de synthèse de NO, le
L-NAME [47]. 

Conclusion
et perspectives

Il ressort de l’ensemble de ces don-
nées que la BK, exerce des effets
bénéfiques dans les maladies vascu-
laires (vasodilatation et effets protec-
teurs tissulaires). Dans ce cadre, il
serait donc intéressant de pouvoir
mieux protéger la BK de la dégrada-
tion et de développer des agonistes
de type non peptidique, résistant à la
dégradation, ou encore de maintenir
l’expression du récepteur B2. En
revanche, le développement de nou-
veaux antagonistes des récepteurs B2
ayant une durée de vie plus longue
serait tout à fait bénéfique dans le
traitement des affections à caractère
inflammatoire. De même, les antago-
nistes du récepteur B1 seraient tout à
fait opportuns dans le traitement des
inflammations et douleurs chro-
niques. Enfin, il est important de
souligner que l’utilisation de ces dif-
férents antagonistes devra tendre à
bloquer l’action de la BK dans cer-
taines affections, mais aussi à éviter le
blocage des récepteurs vasculaires
qui serait néfaste, tant en situation
physiologique que pathologique.
Une partie de ces données, essentiel-
lement centrées sur l’implication du
récepteur B2, risque cependant
d’évoluer considérablement avec

l’amélioration des connaissances sur
le récepteur B1 dont l’étude com-
mence à peine ■
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Summary
Bradykinin

The physiological and pathological
effects of the nonapeptide bradyki-
nin (BK) are mediated via the acti-
vation of at least two types of bra-
dykinin receptors termed B1 and
B2. The B2 type is the most preva-
lent under physiological condi-
tions and is preferentially activated
by BK. The B1 type is selectively ac-
tivated by des-Arg9-BK and seems
to be greatly induced in some pa-
thological states. Both B1 and B2
bradykinin receptors have had
their cDNAs cloned and belong to
the seven transmembrane coupled
G-protein receptor family. BK re-
ceptor activation stimulates the
transduction pathways leading to
the generation of different second
messengers (Ca2+, prostaglandins,
NO, cGMP). It is suggested that
bradykinin receptors are involved
in various different physiological
and physiopathological mecha-
nisms such as the control of blood
pressure and cardiovascular func-
tions, the inflammatory reaction
(allergy, asthma, oedema). There-
fore it appears that bradykinin re-
ceptors activation can be involved
in beneficial and deleterious ef-
fects and thus the development of
both long lasting agonists and an-
tagonists are of therapeutical inter-
est.
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