UNITE INSERM 691

Directeur : Catherine LLORENS-CORTES
Neuropeptides centraux et régulations
hydrique et cardiovasculaire

Central Neuropeptides and the
Regulation of Body Fluid Homeostasis

and Cardiovascular Functions

Collége de France

11 Place Marcelin Berthelot
75 231 Paris Cedex 05

@ :0144 2716 63/ 67
& : 0144 27 16 67

beatrice.herbin@college-de-france.fr

Projet scientifique

| - Le Systéme rénine-angiotensine (SRA) cérébral.

Nous avons montré dans le cerveau, que I'aminopeptidase
A (APA) et I'aminopeptidase N, étaient respectivement impli-
quées dans le métabolisme de I'angiotensine (Ang) Il et de
I'Anglll ; développé les premiers inhibiteurs spécifiques et
sélectifs de I'APA, inexistants jusqu'a ce jour et identifié que
le peptide effecteur du SRA cérébral est I'Anglll et non
I'’Angll, comme établi a la périphérie, qui stimule la sécré-
tion de vasopressine et exerce un effet stimulateur tonique
sur le contréle central de la pression artérielle (PA) chez le
rat hypertendu. Ainsi le blocage central et non systémique
de I'APA diminue fortement la PA dans différents modeles
expérimentaux d'hypertension artérielle (HTA), suggérant
que I'APA cérébrale constituerait une cible thérapeutique
potentielle pour le traitement de certaines formes d'HTA.
Dans cet objectif, nous avons développé le premier inhibi-
teur de I'APA capable de pénétrer dans le cerveau, d'inhi-
ber I'APA cérébrale, de bloquer la formation de [I'Anglll
cérébrale et de normaliser la PA dans un modéle
expérimental d'HTA dépendante du sel apres injection
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intraveineuse. Notre projet consiste a développer de
nouveaux inhibiteurs de I'APA, puissants et sélectifs
capables de passer la BHE apres administration par voie
orale, comme antihypertenseurs centraux. Les molécules
produites seront évaluées pour leur capacité a inhiber
I'APA, a bloquer l'activité du SRA cérébral et a diminuer la
PA dans différents modeéles animaux d'HTA expérimentale.

ll-Le systéme apélinergique

En recherchant un récepteur spécifique de I'’Anglll, nous
avons cloné a partir d'une banque d’ADNc de cerveaux de
rat un RCPG partageant 95% d'identité de séquence avec
le récepteur orphelin humain APJ qui s’est révéle étre le
récepteur d'un nouveau peptide, I'apéline. Récemment,
nous avons caractérisé pharmacologiquement le
récepteur de 'apéline, montré pour la premiere fois dans
le cerveau la présence des neurones apélinergiques et
des ARNms du récepteur de I'apéline et établi que
I'apéline et son récepteur sont co-exprimés avec la
vasopressine (AVP) dans les neurones magnocellulaires.
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Nous avons également mis en évidence que l'apéline,
injectée par voie centrale chez la rate en lactation, diminue
l'activité électrique de ces neurones et la sécrétion d'AVP
dans la circulation sanguine, provoquant une diurése
aqueuse. Enfin nous avons établi chez le rat déshydraté
que l'apéline et I'AVP sont régulées de facon opposée afin
d'optimiser la sécrétion systémique d'AVP et de diminuer
au maximum la diurése. Ces données suggérent que
I'apéline puisse constituer un inhibiteur naturel de I'effet
anti-diurétique de I'AVP. Finalement, nous avons montré
que l'apéline injectée par voie systémique diminue la

Retombées attendues en santé

20% de la population souffre d’hypertension artérielle (HTA)
et dans 90% des cas la cause est inconnue. Des traitements
efficaces basés sur l'inhibition du systéme rénine-
angiotensine (SRA) systémique, soit en inhibant la formation
de l'angiotensine Il par des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion soit en bloquant les récepteurs de |'angiotensine
Il de type 1 ont été développés. Cependant lors de ces
traitements, des effets secondaires comme la toux, due a
une dégradation moins importante de la substance P ou de
la bradykinine ou une détérioration de la fonction rénale en
cas de sténose des artéres rénales peuvent aussi apparaitre.
De plus certains cas d'HTA a rénine basse (baisse de
I'activitt du SRA systémique) et a taux de vasopressine
élevée sont résistants aux traitements classiques par les
inhibiteurs du SRA systémique, notamment I'HTA des

pression artérielle. Ces données suggerent que I'apéline
pourrait étre impliquée dans le contréle de I'équilibre
hydrique et des fonctions cardiovasculaires. A I'heure
actuelle aucun agoniste ou antagoniste du récepteur de
I'apéline n'a été développé. Obtenir de telles molécules
devrait permettre d'explorer si ce peptide antagoniste de la
vasopressine est susceptible de devenir un médicament
aquarétique utile dans le traitement de pathologies comme
I'insuffisance cardiaque, I'insuffisance rénale et les secré-
tions inappropriées d'AVP.
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Africains Américains (33% de cette population est hypertendue).
L'ensemble de ces données souligne l'intérét de développer
de nouveaux traitements comme les inhibiteurs de I'APA
visant une nouvelle cible et surtout un mode d’action différent
de ceux déja établis, qui soit adapté au type d’hypertension,
ici & I'HTA dépendante du sel.

D'autre part, I'ensemble des données obtenues sur l'apéline
montre que ce nouveau peptide vasoactif joue un réle crucial
dans le maintien de I'équilibre hydrique et des fonctions
cardiovasculaires et suggere que le récepteur de l'apéline
de par les effets inotrope positif, vasodilatateur et diurétique
de son ligand, pourrait représenter une nouvelle cible
thérapeutique dans le traitement de l'insuffisance cardiaque,
linsuffisance rénale, et les états de rétention hydrique et/ou
hydrosodée.
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