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Un systéme général d’enclenchement dans le corps:
les kinines comme interrupteurs biologiques locaux

par PIERRE SPRUMONT,
Institut d’anatomie de I’Université, 1, rue Albert Gockel,
CH-1700 Fribourg

1. Historique

Dés 1909, ABELOUS et BARDIER mettaient en évidence, dans I'urine humaine nor-
male, des substances «non dyalisables, insolubles dans I’alcool, retenues par le noir
animal, non détruites par I’ébullition, qui en injection intraveineuse déterminent un
abaissement de la pression sanguine considérable et prolongé». Les substances en
question, d’abord retrouvées dans la circulation et dans I'urine, furent également
découvertes dans le pancréas par KraUT et al. (1930) qui donnérent a leur principe
hypotenseur le nom de « kallikréine ». De nombreux travaux se succédérent alors pour
démontrer que des effets similaires pouvaient étre retrouvés dans de nombreuses
espéces animales sans toutefois que la durée de ces effets soit reproductible.

Il fallut attendre 1937 pour que WERLE et al. reconnaissent que la kallikréine
n’agissait pas par elle-méme, mais plutot par I'intermédiaire de substances libérées par
la kallikréine a partir du plasma. Le méme groupe de recherche (WERLE & BEREK, 1948)
déterminait ensuite qu’une des substances libérées par la kallikréine était une petite
molécule peptidique a laquelle il donna le nom de «kallidine ». Presqu’en méme
temps, ROCHA E SILvA et al. (1949) décrivaient une substance analogue qu’ils appe-
lerent « bradykinine » et qui fut par la suite isolée par le méme groupe (ANDRADE &
RocCHA E SILVA, 1956). La structure chimique de la bradykinine fut enfin déterminée
par le groupe balois de BOISSONNAS et al. (1960) qui en effectua méme la synthése. La
séquence des acides aminés de ce nonapaptide est la suivante:

H-arg-pro-pro-gly-phe-ser-pro-phe-arg-OH

La kallidine est la lysine-bradykinine ; c’est donc un décapeptide.

Les kallikréines, la bradykinine et ses dérivés, les kinines, forment dés lors une
famille de substances biologiques dont I’intérét pratique n’apparait que progressive-
ment, puisque ce n’est que dans les 15 derniéres années que I’'importance et ’'ubiquité
du «systéeme kallikréine-kinines » sont reconnues. Deux publications canadiennes
sont a cet égard primordiales, celle de REGOLI & BARABE (1980) sur les kinines d’une
part, et celle de SCHACHTER (1980) sur les kallikréines d’autre part.

2. Le systéme kallikréine-kinines
D’une maniére générale, on peut dire que les kinines apparaissent lorsque certaines

grandes gylcoprotéines acides, les «kininogenes», sont attaquées par des enzymes
protéolytiques dont certaines, les kallikréines, sont trés spécifiques.
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Or les kininogénes sont trés répandus dans I’organisme, ou on les retrouve notam-
ment dans le plasma et dans les plaquettes sanguines (KERBIRIOU-NABIAS et al., 1984).
C’est dire qu’ils sont susceptibles de libérer des kinines a tous les endroits ou des
enzymes protéolytiques, méme aussi peu spécifiques que la trypsine, sont en acti-
viteé.

Les kinines peuvent donc apparaitre et agir un peu partout dans le corps. Leur
activité sera essentiellement locale et durera aussi longtemps que les kinines elles-
mémes seront présentes. Leur destruction est effectuée par d’autres enzymes protéo-
lytiques, les « kininases », dont la spécificité et la répartition détermineront donc la
durée et I'intensité d’action des kinines.

3. Les kinines

3.1. Actions au niveau cellulaire

Il existe sur beaucoup de membranes cellulaires des récepteurs spécifiques aux
kinines. Ils apparaissent a au moins deux types.

Les récepteurs Bl ont une répartition variable dans le temps pour un type de
membrane donné (REGOLI et al., 1978); ils fixent ’extrémité —OH de la chaine kini-
nique et sont abondants dans les vaisseaux sanguins; leur activation semble déclen-
cher directement des processus intra-cellulaires (REGOLI et al., 1977). Ils pourraient
étre aussi responsables de phénomeénes de transport ionique dans certains épithéliums
comme celui du colon (BARON et al., 1986).

Les récepteurs B2 sont les plus répandus. Localisés surtout dans les organes ren-
fermant des fibres musculaires lisses (BARABE et al., 1977), ils peuvent en provoquer le
relaichement ou la contraction. C’est que ’activation de ces récepteurs agit notamment
sur la synthése et la libération de prostaglandines, par exemple par stimulation enzy-
matique directe (LIMAS, 1977). Les activités déclenchées par les récepteurs B2 seront
donc en fait souvent celles des prostaglandines libérées ; elles pourront étre modulées
par les substances qui, comme I'indométhacine, modulent le cycle des prostaglandi-
nes.

De plus, les kinines peuvent, dans certaines conditions, agir directement sur le
cytoplasme sans intervention des membranes cellulaires. Elles stimulent, par exemple,
I’accumulation intracellulaire d’AMP cyclique (SuGIO & DALY, 1984), de GMP cycli-
que (CLYMAN et al., 1975) et de calcium ionisé (OSUGI et al., 1986).

3.2. Actions générales sur les systéemes anatomo-fonctionnels

3.2.1. Circulation

Les effets hypotenseurs des kinines sont bien connus, puisque c’est eux qui ont
indirectement mené a la découverte de ces substances (ABELOUS & BARDIER, 1909).
L’hypotension est due a une vaso-dilatation artérielle. Cependant, comme indiqué
plus haut, cette activité hypotensive se combine a celle, variable selon les lits vascu-
laires,des prostaglandines dont la production est induite par les kinines. La résultante
est variable.
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C’est au niveau vasculaire local que les kinines manifestent le plus d’activité. Elles
déterminent en effet une augmentation considérable de la perméabilité des petits
vaisseaux entrainant une fuite de protéines plasmatiques vers les espaces extra-cellu-
laires. Il s’agit d’un effet spécifique et proportionnel a la quantité de kinine présente
(GAwLOWSI & DURAN, 1986). Il se retrouve dans tous les lits vasculaires examinés et
notamment dans la peau (MULLINS, 1986).

De plus, les parois de certains vaisseaux — particuliérement les vaisseaux pulmo-
naires — renferment des quantités considérables de kininase II (voir plus haut) qui
dégrade presqu'immeédiatement toute trace de bradykinine présente dans le sang: sa
demi-vie moyenne dans la circulation du chat est de I’ordre de 30 secondes (FERREIRA
& VANE, 1967).

3.2.2. Systéme digestif

De nombreux organes digestifs, spécialement les glandes salivaires, produisent dans
leur paroi des kallikréines (voir plus haut). Ces derniéres déclenchent, lorsqu’elles sont
libérées, I’apparition de kinines stimulant les sécrétions salivaires. Il est maintenant
classiquement (WILLIAMS & WARWICK, 1980) admis que ce mécanisme est responsa-
ble du maintien durable de beaucoup de sécrétions digestives.

3.2.3. Systéme nerveux central

Chez le rat, il existe dans la partie dorsale de I’hypothalamus et dans le thalamus des
neurones éparpillés qui contiennent de la bradykinine et qui forment deux réseaux de
fibres. De méme trouve-t-on de la bradykinine a I'intérieur de quelques cellules ner-
veuses dans le rhinencéphale et dans le systéme limbique (CORREA et al., 1979). Pour
des raisons techniques évidentes, il n’a pas été possible de vérifier jusqu’a présent
I’existence de tels neurones dans I’espéce humaine. Leur signification fonctionnelle
reste inconnue.

3.2.4. Systéme nerveux périphérique

Les kinines sont, parmi les produits naturels, les plus puissantes des substances
algésiques connues ; elles déclenchent donc en injection des douleurs intenses (HOR1 et
al., 1986) et constituent d’ailleurs un composant important du venin d’abeille dont
I’effet algésique est d’expérience générale! Il s’agit essentiellement d’une action directe
sur les récepteurs du systéme nerveux périphérique, action qui est encore renforcée par
I’apparition secondaire de prostaglandines (OHNO et al., 1984).

Cet effet algésique des kinines est probablement responsable de beaucoup de nos
sensations douloureuses. En cas de Iésion quelconque, des kinines apparaissent suite a
'interaction entre les kininogénes, qui sont présents partout, et les enzymes protéo-
lytiques libérées par la lésion. Il existe notamment des données expérimentales sug-
gérant que la libération de kinines a la surface du cceur serait responsable des douleurs
liées a I'ischémie du myocarde (BAKER et al., 1980).
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3.3. Roéle dans l'inflammation

En fait, c’est cette propriété des kinines d’apparaitre partout ou une lésion, méme
minuscule, intervient, qui explique le role que ces substances jouent dans les réactions
inflammatoires. Nous avons vu plus haut que les kinines augmentent considérable-
ment la perméabilité des petits vaisseaux et nous venons de voir qu’elles enclenchent,
au niveau des récepteurs du systéme nerveux périphérique, des sensations doulou-
reuses. Or 'eedéme et la douleur, en plus de la vasodilatation locale, constituent les
symptomes cardinaux de la réaction inflammatoire.

Effectivement, on a récemment pu démontrer que des kinines étaient présentes a
I'intérieur de certains tissus enflammeés chez ’homme, en plus de substances qui,
comme I’histamine, sont bien connues pour déclencher des réactions inflammatoires
(KAPLAN et al., 1985). Ces données sont vérifiées en détail chez le rat (EGGER &
MACHEINER, 1987) et confirmées sur des modéles d’inflammation expérimentale (OH-
IsHI et al., 1986).

De plus, I'intervention des kinines dans I’entretien de situations pathologiques
graves est extrémement probable. Elles seraient notamment responsables de la créa-
tion du cercle vicieux prolongeant ’eedéme cérébral. Apparaissant « naturellement»
au sein du tissu nerveux lésé, que ce soit par un choc mécanique, par une tumeur ou par
une infection, les kinines provoquent une vasodilatation locale ainsi qu’une fuite de
macromolécules a travers les parois des petits vaisseaux. Ces macromolécules déter-
minent elles-méme un cedéme qui augmente la détresse locale des tissus et donc
I’apparition de kinines (UNTERBERG et al., 1986) créant ainsi le cercle vicieux.

4. Conclusions

Les kinines sont 8 méme de déclencher, partout ou elles apparaissent dans 1’orga-
nisme, des sensations douloureuses et des réactions inflammatoires. Il s’agit de répon-
ses a des agressions, mettant en alerte le syst¢tme nerveux central dans le cas de la
douleur, et stimulant les défenses locales dans le cas de I'inflammation. Les kinines
doivent donc étre considérées omme des « transmetteurs primaires», que 1’on appelle
ainsi « hormones locales », au méme titre que les prostaglandines. La production de ces
derniéres est d’ailleurs stimulée par les kinines (DAMAS & DEFLANDRE, 1987 ; LIMAS,
1977) qui en prolongent et en renforcent donc I’action.

Par contre, il est impossible que les kinines manifestent des actions générales de
longue durée, au moins chez le sujet normal. En effet, la présence de kininases sur les
parois vasculaires entraine la destruction immédiate des kinines qui pourraient se
trouver dans la circulation.

Cependant, la compréhension du systéme kininogénes-kinines va déboucher rapi-
dement sur des applications thérapeutiques. Une classe nouvelle de médicaments
devrait apparaitre, qui se subdivise en trois groupes: (I) des substances inhibant les
kallikréines et empéchant donc la formation des kinines a partir de kininogénes, (II)
des substances entrant en compétition avec les kinines au niveau de leurs récepteurs
dont elles bloquent ainsi ’activation, et enfin (III) des substances renforcant ou
inhibant les kininases et raccourcissant ou allongeant ainsi la durée d’action des
kinines.
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Ces nouveaux médicaments devraient agir sur certaines douleurs mieux ou diffé-
remment que ceux dont nous disposons dans notre arsenal thérapeutique actuel. Ils
devraient aussi permettre de mieux controler certaines réactions inflammatoires,
qu’elles soient d’origine allergique ou infectieuse. Une activité thérapeutique sur une
situation pathologique aussi grave que I’cedéme cérébral n’est enfin pas exclue.

Résumé

Les kinines sont des peptides libérés par I’action d’enzymes trés répandues sur les
kininogénes, protéines abondantes dans tous les tissus. Elles sont a I’origine de beau-
coup de sensations douloureuses et de certaines réactions inflammatoires: c’est leur
activité au lieu méme ou elles sont libérées qui déclenche ces effets.

La compréhension du réle et du mode de libération des kinines permettra sans
doute de développer rapidement de nouveaux moyens thérapeutiques en méde-
cine.

Zusammenfassung

Die Kinine sind Peptide, die aus den in allen Geweben vorkommenden Kinino-
genen hervorgehen und durch Enzyme freigesetzt werden. Sie sind Ursache vieler
schmerzhafter Empfindungen und bestimmter Entzindungen, wobei ihre Aktivitat
am Ort ihrer Freisetzung diese Effekte determiniert.

Das Verstandnis der Rolle und des Freisetzungs-Modus der Kinine wird es zwei-
fellos in naher Zukunft erlauben, neue therapeutische Mittel zu entwickeln.

Summary

Kinins are peptides which are released from kininogens, large proteins found in all
tissues, by the action of enzymes ubiquitous in the organism. Kinins initiate many
painful feelings and several types of inflammatory reaction : their activity is local and
occurs only at the place where they are produced.

A clear understanding of the role and release of the kinins will allow to develop new
therapeutic agents in medicine.
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