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RECHERCHE

Le système rénine-angiotensine (SRA) cérébral

Dans ce système, nous avons montré dans le cerveau que l’aminopeptidase A
(APA) convertit l’angiotensine II (AngII) en angiotensine III (AngIII). Nous avons
ensuite identifié qu’à l’encontre de ce qui est établi à la périphérie où l’AngII est
le facteur vasoconstricteur, au niveau central, c’est l’AngIII qui augmente la
sécrétion de l’arginine vasopressine (AVP) dans la circulation sanguine et exerce un
effet stimulateur tonique sur le contrôle de la pression artérielle (PA) chez le rat
hypertendu. Ceci suggère que l’APA cérébrale, l’enzyme responsable de la formation
de l’AngIII, représente une cible thérapeutique potentielle pour le traitement de
l’hypertension artérielle (HTA). La démonstration de cette hypothèse n’a été
possible que grâce à l’étroite collaboration entre notre laboratoire et les chimistes
du laboratoire du Pr B.P. Roques. Ceux-ci ont mis à profit les informations que nous
avions obtenues sur l’organisation du site actif de l’APA pour développer les
premiers inhibiteurs spécifiques et sélectifs de cette enzyme, dont l’EC33. Nous
avons ensuite montré que l’EC33 injecté dans le cerveau chez le rat hypertendu
inhibe l’activité de l’APA cérébrale, bloque la formation de l’AngIII cérébrale, et
normalise la PA. Pour une utilisation clinique de ces composés, il fallait qu’ils
puissent pénétrer dans le cerveau après administration par voie orale. Dans ce but,
un réseau autour de ce thème réunissant modélisateurs moléculaires, chimistes,
pharmacologues, cliniciens (CIC de l’HEGP, Pr M. Azizi) et industriel (Société
Quantum Genomics) a été mis en place, qui a conduit au développement du RB150,
une pro-drogue de l’EC33. Nous avons ensuite montré que le RB150 administré
oralement chez le rat hypertendu traverse les barrières intestinale, hépatique et
hématoencéphalique, pénètre dans le cerveau, génère l’EC33 qui inhibe l’activité de
l’APA cérébrale, bloque la formation de l’AngIII cérébrale et normalise la PA
pendant plusieurs heures dans deux modèles expérimentaux d’HTA, le rat DOCA-
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sel et le rat spontanément hypertendu. Cette baisse de PA induite par le RB150 est
due à une diminution de la sécrétion de l’AVP dans la circulation sanguine, qui
augmente la diurèse aqueuse et diminue ainsi le volume extracellulaire contribuant
à ramener la PA à une valeur physiologique et à une baisse du tonus sympathique
qui aboutit à une diminution des résistances vasculaires. Le RB150 est très bien
toléré après administration orale chez le rat et le chien en traitement aigu ou
chronique. Il ne présente pas de risque de toxicité cardiaque et hépatique, de
génotoxicité, ni d’interactions médicamenteuses. Le RB150 (ou QGC001) a reçu
début 2012 l’avis favorable de l’AFSSAPS pour le premier essai clinique chez
l’homme. Deux études cliniques de phase I (Ia et Ib) conduites chez plus de cent
volontaires sains, en traitement aigu ou chronique, ont confirmé que le RB150 est
cliniquement et biologiquement bien toléré chez l’homme après administration par
voie orale jusqu’à 750 mg, deux fois par jour pendant sept jours. Ces résultats
confirment que l’inhibition de l’APA cérébrale constitue une stratégie thérapeutique
prometteuse pour le traitement de l’HTA et ont permis de démarrer en janvier 2015
une étude « preuve de concept » (phase IIA) du RB150 chez des patients hypertendus.

Le système apélinergique

En recherchant un récepteur spécifique de l’AngIII, nous avons isolé chez le rat
un récepteur couplé aux protéines G, qui s’est révélé être le récepteur d’un nouveau
peptide, l’apéline. Nous avons caractérisé pharmacologiquement ce récepteur, établi
sa distribution, ainsi que celle des neurones apélinergiques dans le cerveau de rat.
Nous avons montré que l’apéline et son récepteur sont co-exprimés avec l’AVP dans
les neurones magnocellulaires vasopressinergiques. Nous avons mis en évidence
que l’apéline, injectée par voie centrale chez la rate en lactation, diminue l’activité
électrique phasique de ces neurones et la sécrétion d’AVP dans la circulation
sanguine, provoquant une augmentation de la diurèse aqueuse. Nous avons aussi
montré que l’effet aquarétique de l’apéline ne serait pas uniquement dû à un effet
central mais pourrait aussi impliquer un effet direct au niveau du rein via une
augmentation du flux sanguin rénal, et en antagonisant l’effet de l’AVP dans les
canaux collecteurs (CD) où les récepteurs de l’apéline et de l’AVP sont co-exprimés.
En effet, nous avons observé, dans le CD, que l’apéline inhibe la production
d’AMPc induite par la dDAVP, un agoniste des récepteurs de l’AVP de type 2.
Cette inhibition de la production d’AMPc est directement reliée à une inhibition de
l’insertion des aquaporines de type 2 (canaux à eau) à la membrane apicale induisant
un effet diurétique. Enfin, nous avons établi, chez le rat déshydraté, que l’apéline
et l’AVP sont régulées de façon opposée, afin de maintenir l’équilibre hydrique de
l’organisme en optimisant la sécrétion d’AVP dans la circulation sanguine et en
évitant ainsi une perte d’eau supplémentaire par les reins. En collaboration avec le
CIC de l’HEGP, nous avons montré chez le volontaire sain que l’apéline et l’AVP
sont régulées de façon opposée chez l’Homme comme chez le rongeur par les
stimuli osmotiques. Chez les patients hyponatrémiques, atteints du syndrome de
secrétion inappropriée d’ADH ou d’insuffisance cardiaque, nous avons montré que
la balance apéline/AVP est déséquilibrée, contribuant au métabolisme de l’eau
défaillant observé chez ces patients. L’apéline joue également un rôle important
dans le contrôle des fonctions cardiovasculaires : injectée par voie intraveineuse,
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elle diminue la PA et augmente la force contractile du myocarde par un effet
inotrope positif.
Le récepteur de l’apéline apparaît donc être une cible thérapeutique potentielle

pour le traitement des maladies cardiovasculaires et des rétentions hydriques. En
collaboration avec le laboratoire du Pr M. Hibert, nous avons isolé le premier
agoniste non peptidique du récepteur de l’apéline, l’E339-3D6, qui présente une
affinité de 100 nM. Cependant, sa sélectivité et sa taille doivent être améliorées.
Dans ce but, nous avons défini les éléments structuraux nécessaires à la liaison de
l’apéline à son récepteur par des études structure-fonction par modélisation
moléculaire et mutagénèse dirigée. Nous avons construit trois modèles
tridimensionnels du récepteur de l’apéline complexés avec l’apéline. Nous avons
visualisé dans ces modèles une poche aromatique qui accueille la phénylalanine
C-terminale de l’apéline. La caractérisation par mutagénèse dirigée des résidus
constituant cette poche a montré que ces résidus situés dans l’hélice VI du récepteur
de l’apéline, bien que ne jouant pas de rôle dans l’affinité de l’apéline pour son
récepteur ou encore dans l’activation du couplage du récepteur à la protéine Gαi,
sont indispensables à son internalisation. La caractérisation des autres interactions
que nous avons visualisées dans ces modèles devrait permettre de valider
définitivement l’un d’entre eux. Ce dernier pourra ensuite être utilisé pour des
campagnes de criblage in silico de chimiothèques pour découvrir de nouveaux
agonistes du récepteur de l’apéline.
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