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roprotecteurs a I'activation du récepteur B2 de la
bradykinine (RB2). Un argument convaincant est
le développement d’une glomérulosclérose plus
sévere chez les souris n"exprimant plus le RB2. Ces
effets néphroprotecteurs du RB2 pourraient résul-
ter d’une réduction de la protéinurie, de la fibrose
initialement glomérulaire puis interstitielle, de la
prolifération cellulaire ainsi que du stress oxydant
par plusieurs mécanismes déja bien documentés.
Ces données suggerent que I’activation directe
et/ou indirecte du RB2 peut désormais représenter

Pourquoi les kinines
seraient-elles néphroprotectrices ?

un nouveau concept thérapeutique dans le traite-
ment des néphropathies. <

Les travaux initiaux décrivant les actions vasodilatatrice,
diurétique et natriurétique de la bradykinine (BK) ont

Article disponible sur le site h

Les lésions rénales sont souvent associées a la progres-
sion de maladies comme I’hypertension artérielle ou le
diabete. Elles sont caractérisées par une hyperplasie,
une hypertrophie cellulaire et une accumulation de
matrice extracellulaire initialement localisée dans
le glomérule. Ces lésions aboutissent a la fibrose du
glomérule ou glomérulosclérose, la fibrose intersti-
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suggéré que I'inactivation du SKK favoriserait I’hyperten-
sion artérielle. Le SKK est donc apparu comme un systéme
de défense contre le SRA dont I'activation reconnue est a
I’origine de nombreuses maladies rénales et vasculaires.
Toutefois, la démonstration d’un réle pathogénique et
surtout le concept d’une stratégie thérapeutique s’ap-
puyant sur le SKK ont mis du temps a s’établir.
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Figure 1. Organisation des systémes rénine-angiotensine et kallicréine-kinines. Les principales cibles
d’actions pharmacologiques des inhibiteurs de I'enzyme de conversion (I€C), des antagonistes du récep-

teurs AT1 de I’angiotensine I (ARA2) et des inhibiteurs des vasopeptidases (IVP) sont indiquées.

de substrats hépatiques circulants, les kini-
nogenes, par des sérine protéases, les kalli-
créines tissulaires. La syntheése de kallicréine
tissulaire a été démontrée dans la paroi de
certaines artéres. In vivo, la BK est rapide-
ment inactivée par deux voies enzymatiques
principales, impliquant les kininases | et II.
La kininase | engendre la des-Arg’-BK qui
est 'agoniste sélectif du récepteur B1 (RB1),
alors que la BK est I’agoniste préférentiel
du récepteur B2 (RB2). Les deux récepteurs
sont des récepteurs a sept domaines trans-
membranaires, couplés a une protéine G et
associés a I'activation d’un réseau de signa-
lisation complexe [2]. La kininase II, plus
connue sous le nom d’enzyme de conversion
de I'angiotensine Il, et sur laquelle vont agir
les 1EC, est une métalloprotéase a doigts de
zinc capable d’engendrer I'angiotensine ||
et/ou de dégrader la BK. L'implication de la
BK dans Ieffet des IEC reste une source de
débats contradictoires, souvent explicables
par les méthodologies de mesure de la BK,
celles des prélévements sanguins, ainsi que
par les conditions physiopathologiques et

Réle de la bradykinine dans le mécanisme d’action des 1€EC expérimentales (dge, régimes alimentaires, imprégnation
hormonale, hypertension) qui induisent un niveau d’activité
Les premiers arguments en faveur du r6le néphroprotecteur de la BK sont  variable du SKK.

indirects et reposent sur les effets bénéfiques des traitements par les IEC  Un nouveau mécanisme additionnel d’action des IEC
dans I’hypertension artérielle et la néphropathie diabétique. Les I1EC agissent  reposerait sur la formation d’un complexe membranaire

& la fois sur le SRA vasoconstricteur et le SKK vasodilatateur. Uorganisation — entre I’enzyme de conversion de I"angiotensine (ECA) et
de ces systémes est représentée dans la Figure 1. Uinhibition de 'enzyme de  le RB2 (complexe ECA/RB2) qui augmenterait la sensi-

conversion a pour conséquences d’inhiber la production d’angiotensine Il bilité du RB2 pour la bradykinine [3].
vasoconstrictrice mais également de réduire la dégradation de BK vasodila-  Par ailleurs, le traitement par les IEC entraine "accumu-

tatrice (Figure 1). La BK est un nonapeptide issu de I’hydrolyse enzymatique lation d’angiotensine | dégradée en angiotensine 1-7 par

ce:l-Z::ire d’ucEt:::tion réc:.l;ey':.,tee:::'E BK Effet Références
Mésangial Quiescence B2 prolifération [65-67]
Muscle lisse Quiescence B2 prolifération [68]
Epithélial Quiescence B2 prolifération [69,70]
Mésangial IGF B2 anti-prolifératif [71]
Endothélial Glucose B2 anti-prolifératif [72]
Muscle lisse PDGF B2 anti-prolifératif [73,74]
épithéliul €GF, IGF-I B2 anti-prolifératif [75]
Fibroblaste €GF, PDGF B2 anti-prolifératif [37]

Tableau I. Principaux travaux in vitro sur ’effet prolifératif ou antiprolifératif de la bradykinine. |GF :

insulin-like growth factor ; PDGF : platelet-derived growth factor; €GF : epidermal growth factor.
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plusieurs enzymes. L'angiotensine 1-7 induit
des effets hypotenseurs et vasodilatateurs
qui s'opposent a ceux de I"angiotensine ||
par des mécanismes inhibés par des antago-
nistes du RB2, impliquant donc 'activation
du RB2 [4]. langiotensine 1-7 peut se com-
porter comme un inhibiteur de I'ECA et donc
augmenter la biodisponibilité de la BK mais
également agir sur le complexe ECA/RB2 et
diminuer la désensibilisation du RB2 [5].
Ces voies de formation de 'angiotensine 1-
7, associées a la stimulation potentielle
du RB2, peuvent permettre de définir de
nouvelles voies thérapeutiques (Figure 2).
Bien que le mécanisme d’action des IEC soit
complexe, 'implication des récepteurs de
la BK ne peut plus étre mise en doute. Les



effets bénéfiques des 1EC sont souvent atténués par le blo-
cage du RB2 par des antagonistes [6]. Uactivation du RB2
par les I€C peut se faire par plusieurs mécanismes intriqués
et additionnels : inhibition de la dégradation de la BK, mais
également formation d’angiotensine 1-7 et formation d’un
complexe protéique ECA/RB2.

Réle de la BK dans le mécanisme
d’action des antagonistes

du récepteur AT1 de I’angiotensine :
relations entre récepteur AT2 et BK

Alors que I'on savait que la BK pouvait intervenir dans le
mécanisme d’action des I€C, les ARA2 apparaissaient comme
une alternative s’affranchissant d’effets dépendants de
la BK. Cette affirmation n’est plus absolue car des travaux
démontrent des interactions possibles et suggerent de fortes
similitudes entre leurs mécanismes d’action (Figure 2). €n
effet, alors que les I1EC inhibent la formation d’angiotensine
Il et la dégradation de la BK, favorisant ainsi 'activation

du RB2, les ARA2 bloquent 'action de I'angiotensine Il sur le récepteur
AT1 et révelent les effets du récepteur AT2. Si 'on a longtemps pensé que
I'angiotensine Il était uniquement vasoconstrictrice, des travaux récents
montrent que I'activation du récepteur AT2 par I'angiotensine Il induit des
effets vasodilatateurs en mettant en jeu une signalisation impliquant une
synthese accrue de BK et une activation du RB2 [7]. La relation entre I'acti-
vation du récepteur AT? et la production de BK a été confirmée chez la souris
surexprimant le récepteur AT2. Uactivation du récepteur AT2 entraine une
diminution du pH intracellulaire qui active la kallicréine, induisant ainsi une
production accrue de bradykinine aboutissant a la stimulation du RB2 [8].
Enfin, le récepteur AT2 peut étre aussi stimulé par angiotensine 1-7 [9]. Il
a été démontré dans plusieurs modeles que la vasodilatation, dépendante
de ’endothélium et induite par 'angiotensine Il est fortement réduite par un
antagoniste du RB2 [10]. De méme, la surexpression du récepteur AT2 réduit
la fibrose périvasculaire cardiaque induite par la perfusion d’angiotensine
Il, un effet dépendant du RB2 supprimé par un antagoniste du RB2 [11].
Uactivité anti-fibrosante du récepteur AT2 ne repose toutefois pas exclu-
sivement sur I'activation du RB2 car une stimulation de la formation de NO
par le récepteur AT2 a été démontrée chez les souris n’exprimant pas le RB2
[12]. Uactivation du récepteur AT2 est capable de s’opposer a certains effets

de P’AT1 en stimulant la production de GMP

Possibilités d’activation du RB2 durant un traitement par un 1€C ou un ARA2

cyclique via un mécanisme partiellement
dépendant des kinines. A Pinstar des I€C,
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l

les ARA2 peuvent donc activer également
le RB2. Ces interactions sont schématisées
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Figure 2. Possibilités d’interactions entre les récepteurs de I'angiotensine Il et Pactivation du RB2.
1. Durant un traitement par un 1€C: (A) I'IEC blogue la formation d’angiotensine Il et inhibe la dégra-
dation de la BK favorisant I'activation du RB2, (B) certains IEC pourraient avoir une action directe
sur I'activation du RB2 en formant un complexe. €n 'absence de formation d’angiotensine Il, il y a
formation directe d’angiotensine 1-7 qui peut diminuer la dégradation de la bradykinine (€), mais
aussi stimuler directement le RB2 (D). 2. Durant un traitement par un ARA2. Le blocage du récepteur
AT1 va révéler 'action de I'angiotensine Il sur le récepteur AT2 dont I’activation est associée a celle de
la kallicréine () entrainant la formation de bradykinine et 'activation du RB2. Suite a 'accumulation
d’angiotensine Il dont la formation n’est pas bloquée comme c’est le cas en présence d’un I€C, on va
observer une formation accrue d’angiotensine 1-7 qui va aussi renforcer la stimulation du RB2 (C et D).

€PN : endopeptidase neutre ; PEP : endopeptidase a prolyle ; ECA2 : enzyme de conversion de I'angioten-

sine Il; PCP: carboxypeptidase a prolyle.
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ainsi @ une tres faible activation du RB2
[13], ainsi que les souris n’exprimant plus
le RB2 [14], développent une néphropa-
thie diabétique plus sévere que la souche
sauvage. De méme, la fibrose interstitielle
se développant apres une obstruction
urétérale est aggravée chez la souris n’ex-
primant plus le RB2 [15]. Ces résultats
suggerent que I’absence d’expression du
RB2 favorise I'aggravation des Iésions
rénales. La démonstration définitive d’un
effet néphroprotecteur de la BK devra
établir que le blocage pharmacologique
du RB2 aggrave la néphropathie diabé-
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tique et, inversement, que I’activation du RB2 est capable de réduire
I’évolution de cette pathologie. Nous avons récemment documenté le
premier aspect chez la souris NOD (non obese diabetic) qui développe
une glomérulosclérose accélérée au cours du vieillissement (Marie
Buléon, communication personnelle). Dans cette étude, la gloméru-

23 semaines
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—
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Volume mésangial
(% du volume glomérulaire)
—
o

dage (semaines) 8 23 23 23

1€C - - + +
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Figure 3. Effet du blocage du récepteur B2 dans I’apparition de la glomérulosclérose (GS) dia-
bétique chez la souris NOD. Cette glomérulosclérose est évaluée par I’'augmentation de I'aire
mésangiale révélée par la coloration a 'acide périodique de Schiff (4) et quantifiée par ana-
lyse de surface (B). Par rapport aux souris NOD jeunes, dgées de 8 semaines (1), le volume du
mésangium est plus abondant chez les souris adultes de 23 semaines (2). Chez les souris adultes
traitées depuis I’dge de 8 semaines par un inhibiteur de I’enzyme de conversion (I€C), le volume
mésangial reste sensiblement identique a celui des souris jeunes (3). €n revanche, le traitement
simultané IEC + antagoniste du récepteur B2 empéche I'inhibition de I’expansion mésangiale par
I'IEC (4). B. La GS apparait chez la souris adulte de 23 semaines. Elle est trés significativement
ralentie par un traitement chronique entre la 8° et la 23° semaine avec un IEC. Uaction bénéfique
de I'I€C est tres significativement réduite en présence d’antagoniste du RB2 indiquant que I'ac-
tion du RB2 est trés impliquée dans Ieffet anti-GS de I'l€C.
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losclérose est prévenue par un traitement chronique
de 3 mois avec un IEC, impliquant I'activation du RB2
(Figure 3). Ces résultats sur le blocage pharmacologique
du RB2 sont parfaitement cohérents avec ceux obtenus
chez les souris qui n’expriment plus le RB2.

Comment la BK pourrait-elle exercer
des effets néphroprotecteurs ?
Principalement via le récepteur B2 ?

La BK participerait

a la réduction de la protéinurie
Uapparition de traces d’albumine (micro-
albuminurie) dans les urines est un signe
précoce d’altération de la filtration glomé-
rulaire. La réduction de cette micro-albu-
minurie est considérée comme un index
d’efficacité de traitements néphroprotec-
teurs. Les 1EC réduisent la protéinurie dans
plusieurs situations. Bien que les premiers
travaux dans un modele de néphrose toxi-
que aient montré une absence de partici-
pation de la BK, chez le rat diabétique, la
réduction de la protéinurie par un I€C est
atténuée par le blocage pharmacologi-
que du RB2 [16]. Comment la protéinurie
pourrait-elle étre réduite par la BK? Le
polymorphisme du gene de RB2 apparait
comme un marqueur de susceptibilité de
progression de la néphropathie diabé-
tique; le polymorphisme +/+ de I'exon1
du RB2 serait associé a une faible excré-
tion d’albumine, alors qu’une élévation du
rapport albumine/créatinine est observée
dans le polymorphisme +/- [17]. Uabsence
d’expression du RB2 est associée a une
augmentation importante de I’expression
de la néphrine et de la megsine lors de
apparition du diabéte [14]. Uexpres-
sion de ces deux protéines est importante
pour la stabilité du filtre glomérulaire. Une
modification de 'expression de la néphrine
est observée dans le syndrome néphrotique
finlandais caractérisé par une tres forte
protéinurie en rapport avec une mutation
homozygote du gene NPHSI. La néphrine
mutée est associée a un détachement des
podocytes pouvant conduire @ une alté-
ration précoce du filtre glomérulaire. Par
ailleurs, une augmentation de la néphrine a
été aussi démontrée lors de I'instauration
d’un diabete de type | chez le rat [18]. La



megsine est un inhibiteur de métalloprotéases et donc de
la dégradation de protéines matricielles. Uaccumulation
de megsine en I'absence du RB2 pourrait aboutir a 'accu-
mulation de matrice, et étre ainsi en partie responsable de
Pinstauration de la fibrose glomérulaire [19].

La BK inhibe I'inhibiteur-1 des activateurs du plasmino-
geéne (PAI-1) et active la dégradation de la matrice.

Un grand nombre d’observations cliniques et expéri-
mentales démontrent une atténuation de la fibrose
rénale par les IEC et les ARA2. Cependant, la réduction
de I"expression du PAI-1 (plasminogen activator inhibi-
tor-1), comme mécanisme de 'effet anti-fibrosant des
I€C, via "activation du RB2, n’a été évoquée que récem-
ment [20]. La diminution de la synthése de PAI-1 a
pour conséquence une moindre inhibition des métallo-
protéases, ce qui favorise la dégradation de la matrice
dans un modele de fibrose interstitielle.

La BK active ou inhibe la prolifération

et ’hypertrophie cellulaire

Les premiers travaux effectués sur plusieurs types cel-
lulaires cultivés en 'absence de facteurs de croissance
ont montré un effet prolifératif de la BK.

dans le ceeur et les reins [24]. La BK est capable d’inhiber I’hypertrophie
de cardiomyocytes induite par I'angiotensine Il. Cet effet nécessite la
présence de cellules endothéliales et implique la production de NO et de
GMP cyclique [25].

La BK module I’expression et la signalisation

des récepteurs des cytokines et des facteurs de croissance

Plusieurs travaux indiquent que I'activation du RB2 peut moduler de
fagon positive ou négative I'activation des récepteurs des cytokines et
des facteurs de croissance. Les premiers travaux ont montré que I’acti-
vation du RB2 restaure la sensibilité musculaire a I'insuline en stimulant
a la fois la phosphorylation du résidu tyrosine du récepteur de I'insu-
line et celle de son substrat IRS-1 [30]. La BK est capable d’améliorer
I’insulino-résistance dans les muscles en induisant la translocation
du transporteur insulino-dépendant GLUT-4 via le RB2 [27]. Cet effet
est d’ailleurs confirmé chez la souris invalidée pour le géne du RB2 qui
présente un état d’insulino-résistance. Cette participation du RB2 au
contréle de la glycémie, via la stimulation de 'utilisation musculaire du
glucose, peut aussi contribuer aux effets néphroprotecteurs. Par ailleurs,
la BK est capable de réduire I"auto-phosphorylation du récepteur de
I’EGF sur la cellule mésangiale [23]. Nous avons montré, chez le rat
diabétique, que I’expression des récepteurs glomérulaires de certaines

Des travaux plus récents, réalisés cette
fois sur des cellules proliférantes, ont
démontré un effet inverse. Les princi-
paux résultats, résumés dans le Tableau

[, ne sont nullement contradictoires, mais
indiquent qu’en fonction de I"état d’ac-
tivation cellulaire, la BK peut exercer des
effets opposés. Cela suggere le recrute-
ment de voies de signalisation distinctes.
Les activations de la phospholipase C et
de la protéine kinase C (PKC) semblent

angiol-7
agoniste B2

des-Arg’-
~ Bradykinine

Récepteur B2 Récepteur Bl

Bradykinine

T activité
phosphatase

1 PKC TNO | PAI-1 T PLC, PLA2

l | |

associées a I’effet prolifératif. €n revan-

che, plusieurs mécanismes ont été évo-
P GLUT4

Translocation

| stress T activité 1 activité facteurs
oxydant métalloprotéase de croissance

qués pour expliquer I'effet anti-proliféra-
tif : une augmentation de la production de

e

PGE2 (prostaglandin £2) dans des fibro-
blastes [21], I'activation d’une tyrosine

{ protéinurie

{ insulino- Anti-prolifération Anti-fibrosant
résistance Anti-apoptose

phosphatase capable de déphosphoryler
les MAP kinases Erk1/2 dans les cellules
mésangiales [22], et Pactivation de la
phosphatase PTP responsable de la trans-
inactivation du récepteur de I’€GF (epi-
dermal growth factor) dans des cellules
épithéliales. Par ailleurs, le récepteur EGF
peut étre désensibilisé par I'activation de
plusieurs récepteurs, dont le RB2, par un
autre mécanisme impliquant la PKC [23].
Outre son effet anti-prolifératif, la BK peut
exercer des effets anti-hypertrophiques
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Figure 4. Différents mécanismes possibles de néphroprotection associés a I’activation du récep-
teur de la bradykinine. Les effets potentiellement néphroprotecteurs peuvent résulter de Iacti-
vation de plusieurs voies de signalisations telles que : les phospholipases C (PLC) et A2 (PLA2), la
protéine kinase C mais aussi des voies moins classiques comme la tyrosine phosphate SHP2, I’in-
hibition des inhibiteurs d’activateurs du plasminogene (PAI), la formation de monoxyde d’azote
NO. Uactivation de ces voies peut induire plusieurs réponses telles que : I’augmentation d’acti-
vité des métalloprotéases, la diminution du stress oxydant et de "activité de plusieurs facteurs
de croissance, ou encore la translocation de GLUT 4 dans certains types cellulaires. 'ensemble
de ces actions va étre associée a une diminution des mécanismes de fibrose, d’apoptose, de

prolifération et de la protéinurie.
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cytokines (IGF-1, insulin-like growth factor -1, TGF-P, transforming
growth factor) est augmentée lors du blocage du RB2 [28]. Ces travaux
sont par ailleurs en accord avec une observation récente indiquant que
la surexpression du récepteur du TGF- [3 est augmentée chez les souris
n’exprimant plus le RB2 [29].

La BK pourrait limiter

le stress oxydant et améliorer le profil lipidique

Il est maintenant bien établi que I’état d’hyperglycémie chronique
entraine la formation de produits avancés de glycation (AGE) fortement
toxiques pour la cellule [30]. Plusieurs travaux montrent une diminution
de la formation des AGE par les IEC et les ARA2, si bien qu’une réduction
du stress oxydant semble un dénominateur commun aux mécanismes
d’action de ces médicaments. Si la suppression des propriétés pro-oxy-
dantes de I'angiotensine |l est responsable d’une grande partie de ces
effets, une action anti-oxydante supplémentaire pourrait résulter du
recrutement du RB2. Un des premiers travaux rapporte la réduction de
certains parametres du stress oxydant par la BK chez le rat diabétique
de type 1 [31]. Une réduction de la formation de radical superoxyde et
des concentrations sériques en triglycérides et cholestérol a été démon-
trée apres transfert du géne de la kallicréine [32-34]. Inversement, une
aggravation du profil du stress oxydant a été décrite chez les souris
nexprimant pas le RB2 [29]. €nfin, chez le rat diabétique, notre groupe
a décrit une augmentation de I’accumulation de protéines complexées a
des dérivés 4-HNE (index de la peroxidation lipidique) lors du blocage du
RB2 [28]. Lactivation du RB2 pourrait donc contréler en partie le stress
oxydant, vraisemblablement par la production tonique de NO.

€t le récepteur B1 ?

Un seul travail est en faveur d’un réle néphroprotecteur du RB1, mon-
trant que le blocage pharmacologique de ce récepteur aggrave la
fibrose rénale [35]. Le RB1 peut aussi avoir des effets anti-proliféra-
tifs car il réduit ’hyperplasie de la média lors de Iésions de la carotide
chez le rat [36]. Cependant, I’hypothése actuelle est celle d’un effet
délétere de I’activation du RB1 avec le blocage du RB1 comme pers-
pective thérapeutique, ce qui s’avere bénéfique dans les syndromes
douloureux, en particulier dans les neuropathies diabétiques [37].

Perspectives

Bien que I'idée qu’une stimulation du RB2 de la BK puisse induire des
effets thérapeutiques bénéfiques reste encore novatrice, ce concept
émerge finalements des travaux de plusieurs groupes indépendants
[28, 29, 32-34]. Plusieurs agonistes non peptidiques sont disponibles et
ont été testés dans des modeéles différents [38-40]. Par ailleurs, si I’on
peut imaginer que les propriétés pro-inflammatoires de la BK consti-
tuent une limitation a I'administration d’agonistes B2, on peut aussi
émettre quelques hypothéses pour limiter ces effets secondaires prévi-
sibles : (1) la réponse vasodilatatrice de la BK pourrait étre réduite chez
un animal diabétique comme cela est déja documenté pour I'acétyl-
choline ; (2) certaines voies de signalisation du RB2 ne seraient stimu-
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lables qu’en situation pathologique ou en fonction de ’état
d’activation cellulaire, ce qui pourrait expliquer le paradoxe
effet prolifératif/anti-prolifératif; (3) Iétat du récepteur
est variable selon la maladie. Un travail récent montre que
le traitement avec un agoniste du RB2 réduit I’hypertension
pulmonaire et I’hypertrophie ventriculaire dans un modele
d’hypertension pulmonaire chez le rat, sans modification de
la pression sanguine artérielle systémique [40]. Tout récem-
ment, un travail trées démonstratif montre que 'infusion
directe de bradykinine empéche I'inflammation et la fibrose
rénale chez le rat Dahl soumis a une surcharge sodée, en
inhibant la stimulation du stress oxydant et I'activation des
MAP-kinases [41]. Une autre approche d’activation du SKK
repose sur le traitement par injection de génes codant pour
la kallicréine avec comme résultat attendu I"augmentation
de la syntheése de BK et donc "activation du RB2. Le trans-
fert du gene de la kallicréine réduit la glycémie, restaure le
profil lipidique et protege la fonction cardiaque chez le rat
diabétique de type | [32]. Cette approche montre aussi des
effets bénéfiques en améliorant la fibrose rénale chez le rat
hypertendu [33, 34].

La manipulation pharmacologique du SSK apparait com-
plexe car elle ne peut obéir a un schéma général directeur
mais doit étre évaluée en fonction des maladies (hyperten-
sion, diabete, inflammation...) et des organes cibles. Les
résultats obtenus dans plusieurs modeéles expérimentaux,
dont les animaux génétiquement modifiés, montrent, sans
trop de doute, que I’activation directe (agonistes) et/ou
indirecte (via I’angiotensine 1-7, le récepteur AT2, I’IEC)
du RB2 de la BK peut désormais représenter un nouveau
concept thérapeutique dans le traitement de la néphropa-
thie diabétique ou d’autre origine. ¢

SUMMARY

New perspectives for bradykinin B2

receptor in nephroprotection

Various diseases such as arterial hypertension, diabetes and
obesity result in renal diseases which are often irreversible
and resistant to currently available therapies. Beside the
control of glycemia in diabetic patients, only the blockade
of the renin-angiotensin system is effective in reducing the
occurrence of glomerulosclerosis and its development towards
terminal renal failure. Inhibition of this system is based on the
use of angiotensin-1 converting enzyme inhibitors (ACEI) and
angiotensin ATl receptor antagonists. For many years, the
beneficial effects of these two classes of drugs were attribu-
ted mainly to their interference with angiotensin II. However,
recentinvitro and in vivo evidences strongly suggest that bra-
dykinin B2 receptor is also involved in the nephroprotective
effects of these drugs. A compelling evidence is the finding
that the development of glomerulosclerosis is more severe in
knock-out B2 receptor mice. The nephroprotective effect of



B2

receptor could be the consequence of a reduction of

proteinuria, glomerular and interstitial fibrosis, cell proli-

feration and of the oxidative stress through the contribu-

tion of several well identified mechanisms. It is proposed

that B2 receptor agonists can offer a novel therapeutic

avenue in the treatment of nephropathies associated with

diabetes or other vascular diseases. ¢
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