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Lesiaerapeapeiies

* Introduction

» Reécepteurs / Tranduction du signal
e Synthése

 Des exemples:

» neuropeptides / Nociception

1. Lasubstance P
2. Les endorphines/enképhalines

> neuropeptide / systeme cardiovasculaire
1. L’endothéline

Peptides/intro:1

Introduction
[ntroduction (1)

Neurotransmetteurs classiques
Acétylcholine
Noradrénaline
Sérotine (5-HT)

Dopamine
! P

Dmf::> NO

0o
\ Neuropeptides

Endorphines
Cholecystokinine
Neurotensine

L’existence de différents systémes de communication permetde multiplier et
varier la cinétique et I'amplitude de réponses postsynaptiques. La colocalisation
de neuropeptides avec les transmetteurs classiques dans les mémes neurones
représente une source importante de modulation de la réponse postsynaptique.
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lly Active F i
Introduction &
TRH
. . R - — Enkephali
Taille : peptides : 3450 a.a. 5 MREPNAINS  vasopressin
4 Angiotensin Il Oxytocin
protéines > 50 a.a. Bradykinin
Types de médiateurs : 10 —GnRH g0
—— Alpha-MSH l—“'30rl1.'1tc|sl.‘itin
——————— 1 Bombesi
> neurotransmetteurs, . ompesin
— Gastrin
médiateurs des voies neuroendocrines 20 Endothelin [~ Secretin
T —— [-Endorphin Glucagon
» hormones d’origine « non »-neuronale : - VIP Cholecystokinin
. . . . . - Calcitonin
ACTH
angiotensine, insuline, leptine, .... CRH _{:Neumpeptide\"
» facteurs de croissance GHRH CGRP
L. . . L. . 50~ = Insulin
» médiateurs du systéme immunitaire : cytokines,
chemokines
— P-Lipotrophin
Fig. 13.1 Some typical peptide mediators. (TRH, 100 | _— Merve growth factor
thyrotrophin-releasing hormone; GHRH, growth hormone- — Chemokines _
rebeasing hormone; Alpha-MSH, a-melanocyte-stimulating ——— Leptin
hormone; VIP, vasoactive intestinal peptide; ACTH, FSH
adrenocorticotrophic hormone, CGRP, calcitonin gene-related LH
peptide; GRH, corticotrophin-releasing hormone; GnRH, 200~ | F TSH
gol phin-releasi ; FSH, follicle-stimulating GH
hormone; LH, luteinising hormone; TSH, thyroid-stimulating Prolactin
hormone; GH, growth hormone.) ——————— | .
| Rang et al, fig13.1. Most cylokines
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Colocalisation

__ NeHirApSStRYEee RO

Espace
extra-synaptique

© Petite vésicule a cceur clair:
* ne contient que le NTC
* synaptique
) . * libérée par une basse fréguence
Jonction synaptique de stimulation

(4 Grosse vésicule a cceur dense:
e contient le NTC et neuropeptide
NTC « libérée par une haute fréquence

‘ /\ />r\ NP de stimulation

Libération

Fréquence de stimulation
| A A AAAA AMAAAAAAL
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Co-transmission
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B rapide
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- Méme cellule postsynaptique cible — synergisme ( INT
rapide - INT & action plus lente ) ex : Ach et SP dans
ganglion entérique

- Méme cellule postsynaptique cible — facilitation - Nad et
NPY / vaisseaux).

-> cibles différentes — Ach et
VIP dans les glandes
salivaires).

Cat submandibular ganglion (Lundberg et al., 1982)

- récepteurs présynaptiques
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Peptides/transduction

Transduction du signal

Couplagerrel JARRAUCTION AUSIgNaAt

» Petits peptides et chemokines : récepteurs couplés aux protéines G.

» Cytokines et facteurs de croissance: Récepteurs « tyrosine kinase ».

Pas de peptide couplé a des récepteurs canaux

(1 exception: FMRFamide active un canal sodique).

>>>> réponse plus lente que pour les médiateurs non-peptides

Localisation/Fonction:

Un méme peptide peut assurer des fonctions différentes au niveau de
différents organes....
>>>> Médiateurs peptidergiques ~ neuropeptides (ex. Insuline)
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Biosynthese

Biosynthese (I

Gene S5—f HMHH T {F3

Transcription et épissage l

MARN polyA

fffffffff Traducton 1

N-terminale

C-terminale
préprohormone ‘ ‘ L] [ I [ I ‘

n
g ‘ Clivage du peptide N-terminal ‘ l rRes'dUS basiques
2 Sron \ 1 - 1 \
5 Pprohormone __ :
= Clivage endoprotéolytique
o = .

+ Amidation, glycosylation,

phosphorylation, ... %

-
peptides — I%I I%I

Peptides/synthese 2

Biosynthese
blosynthese (Z2)

ibosomes
Synthese du précurseur

|

RER

Triage % N
Modifications post-traductionnelles Vésicule de transport
!

(Clivages, amidation, glycosylation,...) - j’l B O i
Golgi

& 3"

Vésicules

sécrétoires Libération

ACrati Libération constitutive
Sécrétion Lo o
régulée par le Ca2* M (protéines
(neuromédiateurs, ...) ﬁnﬁ n

3 plasmatiques) ||




Peptides/approche thérapeutique

Approche thérapeutique

Peptides/protéines:
* oxytocine
e insuline
... - peu/ pas de toxicité si produits non-naturels
- Action trés prévisible
Antagonistes peptidiques :
* Peu

- Peu résorbés quand donnés oralement

- Durée de vie trés courte (destruction rapide)
- Ne passent la barriere hématoencéphalique
- Codteux

Antagonistes non-peptidiques :

« Naloxone (récepteurs opioides L)

 Famille des « sartans » (losartan, valsartan, ..) (récepteurs a I'angiotensine)
 Bosentan (récepteurs a I'ET-1)

* Aprépitant (récepteur NK1)
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La substance P

e premiere observation ePlESI S é CI U E I i C E

Extrait de cerveau et intestin (powder > P)
- Hypotension
-> contraction des muscles

e séquence identifiée en 1971

H-Arg!-Pro’-Lys3-Pro*-Gln>-GlInS-Phe’-Phe-Gly®-Leu'%-Met!!-NH,

« famille des tachykinines Substance P : Arg Pro Lys Pro GIn GIn Phe Phe Gly Leu Met NH2

Substance P (SP) Neurokinine A : His Lys Thr Asp Ser Phe Val Gly Leu Met NH2
Neurokinine A (NKA) Neurokinine B : i he Phe Val GI
Neurokinine B (NKB) . Asp Met His Asp Phe Phe Val Gly Leu Met NH2

Neuropeptide K

Neuropeptide y

- Homologie de séquence pour la partie C-terminale (extrémité amidée!)

Peptides/ex 1/substance P 2

Synthése/déegradation

* Synthése — e

Genes (TH2H3HAHSHeH7} |

‘ Preprotachynin-A ‘ Preprotachynin-B
(CNS/PNS)
Harrison S. mRNAs aPPT-A BPPT-A ¥PPT-A
Int J Biochem Cell Biol. (CNS) [CNS/PNS) (CNS/PNS)
2001. 33(6):555-76. l 1 1 l
-
ngffdes Sp SPAINKANPK SPANKANPy NKB

» Dégradation

La SP est rapidement dégradée par de nombreux enzymes
protéolytiques dont : endopeptidase neutre et enzyme de conversion de
'angiotensine
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Récepteurs

—Récepteurs(2y——

NH,

Ouiside

* Récepteurs aux neurokinines :

NK1, NK2 et NK3

« SP :substrat préférentiel pour 5
NK1

Inside
* NK4??

Harrison S.
Int J Biochem Cell Biol.

2000, 3(eyBET6, Récepteurs NK1 humain

Peptides/ex 1/substance P 3

Cascade signalétique

P

=T alaTala)

From Khawaja A. & Rogers DF. (1996) Int. J. Biochem. Cell Biol. 7, 721-738.
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Expresséon de la subtance P
EXPHESSto——

Systéme nerveux central:

* hippocampe
« locus coeruleus, noyaux du raphé, du tractus solitaire
« cortex préfrontal, hypothalamus, striatum, moélle épiniére

Systéme nerveux périphérique:

* peau : neurones sensitifs primaires, vaisseaux sanguins

« tractus gastro-intestinal : neurones entériques

* voies respiratoires : bronches petites et moyennes

- artérioles cardiaques et cérébrales, cellules inflammatoires
* tractus urinaire

Peptides/ex 1/substance P 5

Effets de la substance P

Cffrtce /1)
L_ITTULO \J—}

« Inflammation neurogénique (vasodilatation, fuite plasmatique)
» Contraction des muscles lisses
« Relaxation endothélium-dépendante (NO)

Pathophysiologie:

» douleur : nociception inflammation neurogénique
e vomissements

» désordres affectifs/dépression ?

* asthme

« syndrome du colon irritable




Peptides/ex 1/substance P 6

Nociception

—

SNci,
Ganglion F~5-HT SNe
rachidien glutamate 5-HT-3 A
+ i
interneurone
Fibres AB (rapides) AMPA ) J\

Ganglion SP _+  glutamate

rachidien NMDA
glutamate

interneurone T
+ »
SP

Fibres C et A8 (lentes) -

NK1 Modifié de Landry et Gies, p450
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Substance P

Nociception (2)

transmission antidromique

=5 cane

v
A4 Subatance P

Histamina Deesal root
Y gL f Bradykinin ill \ @anglion neuren
_a X | [even '5{ GHT o b .
{7 Frastaglandin .,"l
) Kt

24

o N - T —
e AL

=] vessel

&

nal cord
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Dorsal Spinal Cord

Neciception

Substance P
et systeme
nerveux
périphérique

Dorsal root
25% ganglion neuron

° Heat

75% Heat |
@piates-Nocicepiin High threshold mechanical
Serotonin (SHT, ;) agonists srirmali
Histamine (H,) agonisis Bradykinin
Dopamine (B;) agonists ~ INHIBITORY EXCITATORY Prostaglandins
Cannabineoid (CB,) agomists Purines
Adrenoceptors (@) agenists Eicosadoids

Seratenin (SHT3
Histamine (H,)
Capsaicin
Anandamide (VR-1}

K* channel apeners
Theophylline
Frusemide

Blood vessel

and other
«Vasodilatation

effector cells -Plasma extravasation

«Leukocyte aghesion

*Bronchocensiriction

=Bronchodilatalion

«Gland secretion

*Srnooth muscle contraction

Harrison S.
Int J Biochem Cell Biol.
2001. 33(6):555-76.
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Substance P et dépression

—SPetdépression——————

Nombreuses similitudes dans le profil d’expression de la SP et des
récepteurs NK avec les monoamines (Nad/5HT)
» certains neurones « co-synthétisent » et « co-libérent » SP et
monoamines
» SP agit sur la transmission mono-aminergique
» convergence neurones SP-ergiques et monoaminergiques
pour les mémes cibles
» aumentation de l'activté SP neuronale lors de I'exposition au
stress

Implication de la substance P dans des situations pathologiques
telles :

dépression

anxiété

psychoses

- Plusieurs antagonistes NK3 et NK1 en études cliniques

(phases 1 et 2)
http://www.neurotransmitter.net/newdrugs.html
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Approche thérapeutique

Aprépitant

Mécanisme d'action [

L'aprépitant (Emend™) est un antagoniste du
récepteur de la neurokinine 1 (NK1). Le ligand

neuropeptides de la famille des tachykinines. Cette
substance P induit des vomissements par elle-

porteuses de récepteur NK1, nombreuses a la
base du cerveau, au niveau du complexe vagal.

NK1, l'aprépritant a une action prolongée, réduisant
vomissements retardés.

Indications

des vomissements retardés en association avec la

présentations existent : gélule de 125 mg et gélule
de 80 mg.

F
F, F
@F
v 7
EN

v [

a=< F
naturel de ce récepteur est la substance P, un des E

méme gréce a son interaction avec les cellules E

Du fait de sa fixation durable sur les récepteurs E

les vomissements aigus, mais aussi les E

L'indication de ce produit est dans la prévention E

cortisone dont il augmente les effets. Deux E

Posologie

Il s'administre apres une dose d'anti-5-HT3, a la
dose de 125 mg le premier jour de
chimiothérapie, puis a la dose de 80 mg en
association avec la cortisone.

Effets secondaires

Les effets secondaires de ce médicament sont
peu importants et peu fréquents,

les céphalées,

la constipation,

le hoquet.

D'autres troubles sont probablement en rapport

hhohhohhhhhh

o avec la chimiothérapie.
Interactions médicamenteuses

- En tant qu'inhibiteur modéré du CYP3A4,
'aprépitant peut entrainer une élévation des
concentrations plasmatiques des médicaments

X co-administrés métabolisés par le CYP3A4
notamment avec le Pimozide (neuroleptique,

1 anti-délirant), la Terfénadine (anti-histaminique),
I'Astémizole (anti-histaminique) ou le Cisapride
(stimulant de la motricité gastrique), le

u Midazolam et les autres benzodiazépines, la
Warfarine (anticoagulant) et le Tolbutamide

(sulfamide hypoglycémiant).

Peptides/ex 1/substance P 12

Effet anti-emétique

Stimulus Input

Pain, repulsive
sights and smells, ——
emaotional factors

Sensory afferents
and CNS pathways

Hy

—_—

Integration QOutput

p
antagonists,

muscarinic receptor

i
Higher centres ———— i
:
i
]
]

Dopamine antagonists,
5-HT, antagonists

NK1

lists
Motion sickness —> Labyrinth w

Vestibular nuclei

(H; and mACh receptors) H

P

Nerves to
somatic and
(D and 5-HT; ——» T visceral
receptors) receptors.

Endogenous _ 7 Blood

F J

r
Release of emetogenic
agenis (5-HT, prostanoids,
free radicals)

toxins, drugs |

Nucleus of the
solitary tract
{mACh and H, receptors)

Stimuli from Visceral
pharynx and
—_—
stomach (5-HT4 receptors?)

HT,
antagonists

Hy-receptor
antagonists

Rang etal,, fig 24.5

12



Peptides/ex 2/enk 1

Enképhalines — endorphines - dynorphines

<Enkephalines/endorphines (1)

Leu-enképhaline : Tyr — Gly — Gly — Phe — Leu
Met-enképhaline : Tyr — Gly — Gly — Phe — Met

p-endorphine :
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-
Leu-Phe-Lys-Asp-Ala-lle-lle-Lys-Asn-Aln-Thr-Lys-Lys-Gly-Glu

a-néoendorphine

B -néoendorphine Dérivés de la leu-enképhaline (9-17 a.a.)
Dynorphine A
Dynorphine B

Les endomorphines :
Endomorphine-1: Tyr — Pro — Trp — Phe —=NH2
Endomorphine-2 : Tyr — Pro — Phe — Phe —-NH2

La nociceptine :
Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg- Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-GIn

Peptides/ex 2/enk 2

EnképhalinesP— endorphines - dynorphines

3 précurseurs peptidiques:

Residue number
-26 0 50 100 150 200

[ I T ] T I

Preproopiomelanocortin

Glande pititaire g [MsH ACTH | [ B-LIPOTROPIN
Hypothalamus cemsH] : p-msH| | p-END
M
Preproenkephalin
SNC/SNP « MgPEPTIDE F Mﬂ ‘PEP B
M ™ M L
Preprodynaorphin
a-NEQ PYN]L]
Hypothalamus 4— B-|NEO 1L
(L]
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Récepteurs morphiniques

Table 2 Opoid receptors and their ligands

Receptor name ary QP 0Py OFy

Previous name ] 5 W ORL,

Coupling Gijo Gyo Gijo LT

Structure/TTM h3T2 P41143 h3%0 P41145 h400 P35372°% g370 P41146™%

Matural ligands Leu-enkephalin (7.9) dynorphin (8.5) f-endorphins (7.5) nociceptin (7.9)
Met-enkephalin (7.9) dynorphin(1-8) (7.9) endomorphins (8.4)

Synthetic agonists ~ DPDPE U69593 DAMGO NC(1-13)NH;
(8.4) (1.2) (8.4) (7.9

Selective antagonists Natrindole Nor-BNI CTOP [Mphe'INC(1-13)NH;
82) (1o (8.0) (6.0)

Non-selective Maloxone Naloxone Naloxone Naloxone

antagonists (7.5) (8.0) (8.8) Inactive

Naloxone acts as receptor antagonist at OP,, OP;, OP; but not OP, sites. Non peptide agonists and antagomists for OP4 receptors have
been recently described and patented by Hoffman La Roche (Adam et af., 1998) and Banyu (Ozaki er al., 1998), respectively pECs and
pA; values are indicated in brackets for agonists and antagonists, respectively: these values have been obtained in the electrically
stimulated mouse vas deferens (OP; and OP,), rabbit vas deferens (OP;) and guinea pig ileum {OPy) in oor and other laboratorics
(Calo” ef al.. 1997: 2000: Corbeit ef al. 1982 Guernini ef al.. 1998: Schiller ef al.. 1992: Zadina ef al. 19970,

Calo et al. Br J Pharmacol. 2000 Apr;129(7):1261-83.

Couplage : Gi/o > ¥ ¢ AMP = hyperpolarisation (s'oppose au potentiel d’action excitateur)
- U exocytose (si récepteurs présynaptiques)

Peptides/ex 2/enk 4
Récepteurs morphiniques
8: B-end=leu=met>dynA

k. dynA>>>> B-end
/ W B-end>>>dynA

W
v}%‘ ORL-1: nociceptine>>>dynA

EndOmarRhin-}

| Endomorphin-2
1

Supraspinal

o 5-HT K 02 u

Tseng, Jpn J Pharmacol. 2002 Jul;89(3):216-20.
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L’endothéline: ET

« Peptide de 21 acides aminés — précurseur
« big-ET » 39 a.a. — clivage : ECE

« 3 isoformes ET-1, ET-2 et ET-3
(ET-1 majoritaire en périphérie, ET-3
dans le SNC)

« 2 types de récepteurs ET-A et ET-B

« vasoconstricteur endogéne le plus puissant
- 100X plus puissant que I'adrénaline et
10 x plus puissant que | 'Angll

» neuromédiateur /SNC

* un antagoniste sur le marché : Bosentan

(antagon. Non-spécifique ETA/ETB -
hypertension artérielle pulmonaire)

Prepro-Endothalin-1

mRNA
Translation
Prepro- 212
Endothelin-1 "z
T —
Enitpapidme
D
Big - o
Endothelin-1 NHZ'EE‘”_‘CGOH
I T R
€D
%@—NHZ
Endothelin-1

CXEENEXS B-COCH

Endothelin-receptors

Zolk and Bohm, Nephrol Dial Transplant. 2000, 15(6):758-60.

Peptides/ex 3/ET 2

L’endothéline: ET

Physiochemical stimuli: Xenobiotics:
Hypoxia A23187
Peptides: Shear Stress Cyclosporin Blood Components:
Cytokines ~ Osmolarity Thrombin
Q_G}:ﬂ Glucose
LDL cholesterol
Endotoxin (+)
Hormones: PGI2
Epinephrine PGE2
ATII

Vasopressin Prepro ET-1 mRNA

Insulin
Cortisg

EE ¥

Pro ET-1 (38aa)

ey

ET-1 (2laa)

ET-1

Prepro ET-1 (212aa)

Endothelial cell

Vanhoutte, J. Aut. Nerv. Syst, 2000, 81, 271-277
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Récepteurs

RI

ETs-Receptors

Endothelin-receptors

ETe-Receptors

I Cardiag vyooytes
Cardiac fibroblasts:

Coronary artery
(prozimaly;

ET, »= ET,,
ET,>ET,

ET, > ETq

» positively inotropic
* negatively inotropic
{due to vasaconstriction)
= positively chronotropic
« coronary constricion
= hypertrophy
* ANP-releass

+ ET-1 clearance
= yvazodilation
(wia NO, PG)

Zolk and Bohm, Nephrol Dial Transplant. 2000, 15(6):758-60.

Peptides/ex 3/ET 4

Endothéline en périphérie

Dans la cellule musculaire lisse

* 75 % de I'endothéline sécrétée I'est dans I'espace abluminal

* autocrine et paracrine

Dans le vaisseau

ET1

Bradykinin,  Thrombin,
thrombin AVP

Endothelium

Smooth muscle
cell
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Endothéline en périphérie

Cceur : inotrope +
chronotrope +
hypertrophique

Reins : M résistances vasculaires
{ filtration glomérulaire
{ excrétion Na* et K+

Poumons : N collagene
N sécrétion mucus
N contraction des bronches

Mitogene

Stimule la libération de médiateurs: Catécholamines
ANP
aldostérone

substance P

Peptides/ex 3/ET 6
Endothéline en périphérie

Réles en pathophysiologie notamment :

* Au niveau vasculaire : hypercholestérolémie- athérosclérose

« Au niveau cardiaque : modéele animaux de décompensation cardiaque
/N précoce et transitoire de I'expression de ET-ARNm
Switch ETA>ETB - diminution de la clearance ET-1
< Remodeling
' Cascade signalétique associée a ET-A en stade terminal

- Traitement a long terme chez I'animal > 1 survie

- Chez 'homme : études cliniques négatives (EARTH, Lancet, 2004)
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Endoffﬁ’.lilflﬁtéNC

*« ET-3>>>ET-1 > ET-2 (peu ou pas)
e astrocytes et neurones - axe hypothalamo-hypophysaire
«ETA/ETB : 1/1

Fonctions :

« contrble la libération de nombreux médiateurs/hormones
ETA-> LH, FSH, TSH, ocytocine, vasopressine.

« r6le important au niveau du centre respiratoire (ETB)
Micro-injection d’'ET /SNC (medulla) > arrét respiratoire

« contrble central de la pression sanguine (ETB?)
ET-1 knock-out = \ pressions sytolique et diastolique
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