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Métabolisme in vitro et in vivo du peptide

hémorégulateur N-Acétyl-Ser-Asp-Lys-Pro par

l’enzyme de conversion de l’angiotensine I

L’hématopoïèse est sous le contrôle
de facteurs stimulants et inhibants
qui jouent un rôle dans le développe-
ment, la prolifération, la différencia-
tion et les fonctions des cellules
souches pluripotentes qui sont, en
grande majorité, physiologiquement
dans un état quiescent. Le tétrapepti-
de N-Acétyl-Séryl-Aspartyl-Lysyl-Proli-
ne (AcSDKP) a été isolé à partir de
moelle osseuse de veau fœtal et
aurait comme précurseur la thymosi-
ne β4 qui possède en N-terminal la
séquence AcSDKP [1]. Il est impli-
qué dans le contrôle de la proliféra-
tion des cellules souches hémato-
poïétiques en inhibant leur entrée en
phase S. L’AcSDKP agirait indirecte-
ment en bloquant l’action d’un
agent stimulant de façon spécifique
la prolifération de cellules souches.
Les médicaments anticancéreux agis-
sant sur le cycle cellulaire ne font pas
la sélection entre les cellules mali-
gnes et les progéniteurs normaux qui
subissent un traitement cytotoxique.
L’administration d’AcSDKP concomi-
tante à un traitement cytotoxique a
donc été proposée pour maintenir
sélectivement les progéniteurs nor-
maux dans un état quiescent [2].
Une possibilité thérapeutique est
l’administration du peptide par voie
intraveineuse, une autre est d’inhiber
le métabolisme d’AcSDKP afin de
prolonger sa demi-vie. Des décou-
vertes récentes sur le catabolisme
d’AcSDKP par l’enzyme de conver-
sion de l’angiotensine (ECA) ouvrent
de nouvelles perspectives thérapeu-
tiques.
L’AcSDKP circule dans le plasma et
Rieger et al. (Gif-sur-Yvette, France)
[3] ont montré récemment in vitro
que l’ECA est impliquée dans la pre-
mière et déterminante étape de

l’hydrolyse du peptide. L’ECA hydro-
lyse la liaison Asp-Lys et produit le
dipeptide C-terminal Lys-Pro. L’ECA
est une carboxyl dipeptidase qui
contient deux domaines similaires
appelés domaines N et C, qui possè-
dent chacun un site catalytique actif.
L’implication de chaque site actif
dans le catabolisme d’AcSDKP a été
étudiée par Rousseau et al. (Paris,
France) [4] en utilisant l’ACE sauva-
ge et des mutants d’ACE ne présen-
tant qu’un seul site actif fonctionnel.
Il s’avère que le domaine N hydrolyse
le peptide 50 fois plus rapidement
que le domaine C et que l’on peut lui
attribuer entièrement le catabolisme
d’AcSDKP. AcSDKP est par ailleurs le
premier substrat hautement spéci-
fique du domaine N de l’ECA dont
les constantes cinétiques sont de
l’ordre de celles des substrats physio-
logiques, ce qui suggère que l’ECA
pourrait être impliquée via son site
actif N-terminal dans la régulation in
vivo de la concentration locale de ce
peptide hémorégulateur.
L’importance de l’ECA dans le méta-
bolisme in vivo d’AcSDKP a été mon-
trée récemment par Azizi et al. (Paris,
France) [5] lors d’un essai croisé en
double aveugle contre placebo chez
huit volontaires sains ayant pour but
d’évaluer l’effet de l’inhibition de
l’ECA par le captopril sur la dégrada-
tion de l’AcSDKP endogène. Quatre
heures après l’administration d’une
dose orale unique de 50 mg de cap-
topril, la concentration plasmatique
d’AcSDKP s’élève de près de six fois
par rapport à sa concentration basale
alors qu’elle reste stable sous place-
bo. L’inhibition de l’ECA par le cap-
topril s’accompagne d’une inhibition
de 90 % à 99 % de l’hydrolyse in vitro
de l’AcSDKP tritié. L’ECA est vrai-

semblablement l’enzyme la plus
importante dans le catabolisme
d’AcSDKP car la concentration du
peptide reste élevée et stable pen-
dant une période de huit heures
après l’administration unique de cap-
topril.
Ces résultats ont plusieurs consé-
quences intéressantes : (1) tout
d’abord, l’accumulation du peptide
dans le plasma lors de l’inhibition
chronique de l’ECA dans l’insuffisan-
ce rénale ou après transplantation
rénale pourrait être une des explica-
tions de l’anémie parfois observée
dans ces circonstances ; (2) l’adminis-
tration d’inhibiteurs de l’ECA, en
bloquant de façon prolongée l’hydro-
lyse d’AcSDKP au niveau plasmatique
et tissulaire, pourrait permettre le
maintien de concentrations élevées
du peptide. Compte tenu de l’effet
différentiel d’AcSDKP sur les cellules
souches hématopoïétiques et les cel-
lules blastiques, l’administration d’un
inhibiteur de l’ECA, seul ou en asso-
ciation avec des facteurs de croissan-
ce, pourrait permettre une sortie
plus rapide d’aplasie lors d’une chi-
miothérapie ; (3) la découverte que
le domaine N de l’ECA est quasiment
le seul impliqué dans le métabolisme
d’AcSDKP pourrait stimuler la
recherche d’inhibiteurs spécifiques
de ce domaine, le captopril étant à
présent le plus sélectif des inhibiteurs
de l’ECA testés.
L’angiotensine I et la bradykinine
sont les subtrats les plus connus de
l’ECA sur le plan cardiovasculaire et
les effets des inhibiteurs de l’ECA ont
été rapportés à des modifications de
concentrations locales de ces pep-
tides. L’effet « antiprolifératif » des
inhibiteurs de l’ECA dans le remode-
lage cardiaque et vasculaire, attribué
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à la baisse de la concentration
d’angiotensine II, considérée comme
un facteur trophique, devrait être
reconsidéré car l’activité d’AcSDKP
n’est pas confinée aux seules cellules
hématopoïétiques comme le montre
l’effet inhibiteur de ce peptide sur
l’entrée en phase S des hépatocytes
[6].
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