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Résumé • Summary

L’objectif premier de cette revue est de présenter des données
pertinentes permettant aux néphrologues de mieux comprendre
le rôle physiopathologique de ce système complexe dont la
connaissance est en continuelle évolution.
C’est essentiellement sur la bradykinine et son métabolite actif,
la des-Arg9-bradykinine, que nous concentrerons notre atten-
tion, en raison de leur rôle primordial dans le système kallicréine-
kininogène-kinine. La première partie de cet article sera consa-
crée à un rappel de leur origine, de leur nature et de leurs
propriétés. Au cours de la deuxième partie, nous présenterons
des données récentes sur le système kallicréine-kininogène-
kinine rénal et le rôle autocrine de celui-ci. Dans une troisième
partie, nous décrirons le rôle de l’enzyme de conversion de l’an-
giotensine dans leur métabolisme et exposerons ensuite les
arguments expérimentaux qui plaident en faveur de leur partici-
pation aux effets bénéfiques des inhibiteurs de l’enzyme de
conversion de l’angiotensine au niveau du système cardiovascu-
laire. Enfin, nous jetterons un regard nouveau sur divers effets
secondaires aigus de ces médicaments cardioprotecteurs.

Mot clés : Bradykinine – des-Arg9-bradykinine – Enzyme de
conversion de l’angiotensine – Cardioprotection – Fonction
rénale – Réaction anaphylactoïde – Hémodialyse.

The purpose of the present review dedicated to the kallikrein-
kininogen-kinin system is to highlight the pathophysiological
role of this complex system in kidney diseased patients. We will
focus mainly on the nature of bradykinin and its active metabo-
lite, des-Arg9-bradykinin. After the description of their proper-
ties, their metabolism and their receptors, we will show the
recent evidence about the renal kallikrein-kinine system and its
autocrin/paracrin role. This will allow to the nephrologist a better
understanding of the role of these vasoactive peptides not only
in the beneficial aspects, but also in the acute side-effects, of
angiotensin-converting enzyme inhibitors.

Key words: Bradykinin – des-Arg9-bradykinin – Angiotensin-
converting enzyme – Cardioprotection – Anaphylactoid reaction
– Hemodialysis – Renal function.

● Abréviations

AO: angio-œdème
APP : aminopeptidase P
BK : bradykinine, BK[1-9]
gC1qR : récepteur du facteur C1q du complément
ECA: enzyme de conversion de l’angiotensine
EPN: endopeptidase neutre 24.11
G1b: glycoprotéine 1b
cGMP : guanosine 3’,5’-monophosphate cyclique
I/D : insertion/délétion

IP3: inositol triphosphate
KFPM: kininogène de faible poids moléculaire
KHPM: kininogène de haut poids moléculaire
KKK : kallicréine-kininogène-kinine
LPS : lipopolysaccharide
NO: oxyde nitrique
PGI2: prostacycline, prostaglandine I2
RA: réaction anaphylactoïde
RHS : réaction d’hypotension sévère
t1/2: demi-vie
t-PA: activateur tissulaire du plasminogène
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■ 1. La bradykinine: origine,
nature et propriétés

La bradykinine (BK) est le prototype d’une famille de peptides
naturels : les kinines. Contrairement à d’autres médiateurs phar-
macologiques, les kinines ne sont pas préformées, mais sont
générées localement à partir des kininogènes sous l’action de
différentes kininogénases ; elles doivent donc être considérées
comme des substances autocrines ou paracrines plutôt que
comme des hormones. En effet, du fait de leur métabolisme
intense, elles exercent leurs activités pharmacologiques dans des
conditions physiologiques normales au niveau même du site de
leur formation.

● 1.1. Les kininogènes, précurseurs des kinines

Les kininogènes, glycoprotéines présentes dans le plasma
humain à concentration élevée voisine de 300 µg/ml,1 sont syn-
thétisés principalement au niveau du foie, mais ont été égale-
ment mis en évidence dans d’autres organes (le rein, notam-
ment) et d’autres cellules (cardiomyocytes, polynucléaires
neutrophiles, cellules endothéliales, plaquettes).2 Chez l’homme,
on distingue deux types de kininogènes suivant leur poids molé-
culaire : l’un de poids moléculaire élevé (KHPM, 110 kD), l’autre
de poids moléculaire faible (KFPM, 66 kD).3 Outre leur rôle de
précurseurs des kinines, les kininogènes sont doués de multiples
fonctions.4 Leur chaîne lourde, constituée des domaines 1 à 3,
confère aux deux types de kininogènes des propriétés antipro-
téasiques : ils ont en effet la capacité d’inhiber, du moins in vitro,
l’activité enzymatique de thiol-protéases comme les cathepsines
et les calpaïnes, enzymes lysozomiales et cytoplasmiques libérées
lors de la lyse cellulaire, au niveau du foyer inflammatoire, par
exemple. Le domaine 4 constitue la partie kininoformatrice chez
les deux types de kininogènes : il est enclavé entre la chaîne
lourde et la chaîne légère. C’est cette dernière qui différencie les
deux types de kininogènes : pour le KFPM, elle a un poids molé-
culaire de 4 kD et sa fonction est à l’heure actuelle encore incon-
nue, tandis que pour le KHPM, elle est composée des domaines
5 et 6 d’un poids moléculaire de 56 kD et confère à ce dernier
ses propriétés de cofacteur de la coagulation. En effet, du fait de
la richesse en résidus histidine, proline et lysine de son domaine
5, le KHPM a la capacité de se fixer sur les surfaces chargées
négativement, concentrant à ce niveau la prékallicréine plasma-
tique et le facteur XI complexés au domaine 6.2,4

● 1.2. Les kininogénases, activateurs
des kininogènes

Les kininogènes libèrent leurs kinines sous l’action de diffé-
rentes kininogénases non spécifiques et spécifiques. Parmi les
kininogénases non spécifiques, on retrouve différentes enzymes
qui sont libérées lors de la destruction cellulaire.

Le vocable kininogénases spécifiques regroupe en fait deux
enzymes, la kallicréine plasmatique et la kallicréine tissulaire. La
première est synthétisée au niveau du foie sous la forme d’un
précurseur inactif, la prékallicréine, et circule dans le plasma sous
cette forme complexée au KHPM.5 Chez l’homme, la kallicréine
tissulaire est également une enzyme à sérine codée par un gène
du chromosome 19 et synthétisée sous la forme d’un proen-
zyme.6 On la retrouve dans différents organes et cellules dont les
tubules distaux et les tubes collecteurs du rein,7 les cellules mus-
culaires lisses8 et les polynucléaires neutrophiles,9 par exemple.

● 1.3. Les kinines

1.3.1. Définition et genèse

La séquence de la BK est représentée à la figure 1 : il s’agit
d’un peptide constitué de neuf acides aminés libéré chez
l’homme, à partir du KHPM par l’action de la kallicréine plasma-
tique. Cette dernière est elle-même formée à partir de la prékalli-
créine plasmatique au cours de l’activation du système de
contact du plasma (facteur de Hageman ou facteur XII, facteur
XI, KHPM et prékallicréine plasmatique).10 Lorsque le plasma est
mis au contact d’une surface chargée négativement (fig. 2),
celle-ci fixe le facteur de Hageman (facteur XII) et le KHPM, qui
concentre à ce niveau l’activateur (prékallicréine) et le substrat
(facteur XI) du facteur de Hageman. Le contact du facteur XII
avec la surface chargée négativement entraîne une autoactiva-
tion limitée, mais suffisante de ce facteur pour transformer les
zymogènes (la prékallicréine et le facteur XI) en enzymes actives.
La kallicréine amplifie à son tour l’activation du facteur XII, mais
libère aussi la BK à partir du KHPM. L’homéostasie de ce système
est contrôlée principalement par le C1 estérase inhibiteur.11

Le KHPM et le facteur XII sont susceptibles de se lier à la sur-
face des cellules endothéliales12,13 et des plaquettes.14 Cette
réaction est zinc-dépendante et implique le domaine 5 du
KHPM; elle requiert la présence à la surface de ces cellules d’un
récepteur qui a été identifié comme étant le gC1qR,15 récepteur
du facteur C1q du complément. Kaplan et coll.16 ont montré que
la liaison du facteur XII à ce récepteur entraîne une lente auto-
activation de ce dernier avec conséquence ultime une libération
de la BK.17 Enfin, des interactions entre les facteurs du système
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Fig. 1 : Séquence en acides aminés des principaux peptides naturels de la
famille des kinines chez l’humain.

Fig. 2 : Mécanisme d’activation du système de contact du plasma.
FXII, facteur XII ; FXIIa, facteur XII activé ; FXIIf, fragment du facteur XII ; FXI,
facteur XI ; FXIa, facteur XI activé ; KHPM, kininogène de haut poids molécu-
laire ; BK, bradykinine. (D’après la réf. 2, avec permission).

Agonistes B2

• Bradykinine: Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg
• Kallidine: Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg

Agonistes B1

• des-Arg9-bradykinine: Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe
• des-Arg10-kallidine : Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe



de contact et les polynucléaires neutrophiles ont également été
montrées.18

L’activation du système kallicréine-kininogène-kinine (KKK)
par les deux mécanismes décrits ci-dessus peut avoir d’autres
conséquences.17,19 Ainsi la kallicréine plasmatique peut activer la
pro-urokinase en urokinase déclenchant la fibrinolyse à la
surface des cellules endothéliales, par exemple. De plus, la BK
stimule la libération de l’activateur tissulaire du plasminogène
(t-PA) à partir des cellules endothéliales.20 Pour sa part, le KHPM
par son domaine 3 inhibe l’activation des plaquettes par la
thrombine en interférant avec la glycoprotéine 1b (G1b) ; il est
donc doué de propriétés anti-adhésives.21 Ces différentes inter-
relations confèrent à ce système complexe un rôle important
dans le contrôle de la réaction inflammatoire.

A coté de la BK, une autre kinine, la kallidine ou Lys-BK (fig.
1) a également été mise en évidence chez l’humain. Cette der-
nière est libérée par la kallicréine tissulaire (glandulaire) à partir
des kininogènes de haut et de faible poids moléculaire.22

Toutefois, chez le rat, la kallicréine tissulaire ne peut pas libérer la
kallidine à partir des kininogènes puisque ceux-ci possèdent le
dipeptide Met-Arg en position amino-terminale de la séquence
de la BK.23

1.3.2. Métabolisme des kinines

Différentes amino-, carboxy- et endopeptidases sont suscep-
tibles de métaboliser la BK.24 Toutes aboutissent à une inactiva-
tion de la BK, sauf la kininase I (terme générique qui regroupe
différentes carboxypeptidases) qui transforme la BK en son
métabolite actif, la des-Arg9-BK. L’importance relative des diffé-
rentes peptidases potentiellement impliquées dans le métabo-
lisme de la BK varie en fonction du milieu biologique exploré et
de l’approche expérimentale utilisée. Cependant, ce métabo-
lisme essentiel permet d’expliquer la courte demi-vie (t1/2) de ces
peptides, et la raison pour laquelle, en absence d’un déficit enzy-
matique, les kinines exercent leurs activités pharmacologiques
de façon autocrine ou paracrine.25-28

Le métabolisme de la BK et de la des-Arg9-BK au niveau san-
guin est illustré à la figure 3. Trois enzymes sont principalement
impliquées lors du métabolisme de la BK. La voie métabolique
principale fait intervenir l’enzyme de conversion de l’angioten-
sine (ECA, kininase II, EC 3.4.15.1) qui transforme BK(1-9) en
BK(1-7) et finalement en BK(1-5). L’ECA relie deux systèmes phy-
siologiques ayant des effets opposés, soit le système KKK possé-
dant des propriétés vasodilatatrices et le système rénine-angio-
tensine-aldostérone aux propriétés vasoconstrictives (fig. 4).
Cette position stratégique de l’ECA explique les effets pharma-

cologiques des inhibiteurs de l’ECA. L’ECA compte pour près de
75% de l’activité enzymatique responsable du métabolisme
plasmatique de la BK. La deuxième enzyme responsable de l’in-
activation de la BK est l’aminopeptidase P (APP, EC 3.4.11.9) qui
transforme la BK(1-9) en BK(2-9). Celle-ci à son tour sera trans-
formée en BK(4-9) par la dipeptidyl peptidase IV (EC 3.4.14.5).
Enfin, la kininase I joue un rôle mineur dans la transformation de
BK(1-9) en BK(1-8) (des-Arg9-BK). Cependant, cette voie
mineure devient importante lorsque l’ECA est inhibée. La des-
Arg9-BK, pour sa part, est métabolisée par deux enzymes, l’ECA
d’une part et l’APP d’autre part. Dans ce cas, on assiste à une
situation inverse à celle décrite pour la BK : l’APP étant la voie
métabolique majeure.25

Au niveau de l’endothélium vasculaire, l’ECA constitue éga-
lement l’enzyme principale responsable de la dégradation de la
BK. Dans ce cas cependant, nous avons pu montrer qu’une inhi-
bition de l’ECA entraîne la mise en jeu d’une autre enzyme, l’en-
dopeptidase neutre (EPN, endopeptidase 24.11, EC 3.4.24.11).26

Ce phénomène s’explique aisément par l’affinité des deux
enzymes pour la BK.24 La transformation de BK en des-Arg9-BK
est également une voie métabolique mineure au niveau de l’en-
dothélium.26

Dans le cœur, la BK n’est pas uniquement métabolisée au
niveau de l’endothélium; les cardiomyocytes sont aussi impli-
qués dans ce métabolisme. Dans le cœur normal ou hypertro-
phié, non seulement l’ECA, mais aussi l’EPN jouent un rôle
majeur dans l’inactivation de la BK.27, 28

Un polymorphisme génique a été mis en évidence pour
l’ECA. Il consiste en la présence ou l’absence d’un fragment
d’ADN de 287 paires de bases au niveau de l’intron 16 du gène
codant l’ECA.29 Ce polymorphisme de type insertion/délétion
(I/D) est en relation avec l’activité de l’ECA circulante. Ainsi, les
sujets homozygotes pour l’allèle D (DD) présentent une activité
de l’ECA sanguine double des sujets homozygotes pour l’allèle I
(II), alors que les sujets ID ont une activité intermédiaire.29

Certains auteurs ont associé le génotype DD à différentes affec-
tions cardiovasculaires comme l’infarctus du myocarde,30 l’hy-
pertrophie ventriculaire gauche,31 ou encore la néphropathie
diabétique,32,33 par exemple. Cette association n’a par contre pu
être confirmée par d’autres études.34,35 L’association probable
entre le génotype DD et certaines affections cardiovasculaires
peut être expliquée par des concentrations plus élevées d’angio-
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Fig. 3 : Participation relative des différentes voies métaboliques plasmatiques
dégradant la bradykinine (BK) et la des-Arg9-BK chez l’humain.
ECA, enzyme de conversion de l’angiotensine; APP, aminopeptidase P.

Fig. 4 : Représentation schématique en parallèle des systèmes kallicréine-kini-
nogène-kinine et rénine-angiotensine-aldostérone où l’enzyme de conversion
de l’angiotensine (ECA) assure une interaction entre les deux systèmes.

APP (21,5%)



tensine II.36,37 Une autre explication serait un métabolisme accru
de la BK.38

1.3.3. Les récepteurs des kinines

La BK et la des-Arg9-BK exercent leurs activités pharmacolo-
giques en stimulant respectivement les récepteurs B2 et B1. La
spécificité pharmacologique de chacun de ces peptides réside
dans leur partie carboxy-terminale. Les propriétés des récepteurs
B1 et B2 ont été revues récemment.39-41 L’un et l’autre ont été clo-
nés. Il s’agit de récepteurs à sept passages transmembranaires
possédant un certain degré d’homologie (36% chez l’humain).
Deux caractéristiques fondamentales différencient cependant
ces deux récepteurs. Le récepteur B2 est constitutif au niveau de
différentes lignées cellulaires et tissus, et peut être rapidement
désensibilisé par son agoniste.40 Cette dernière caractéristique
n’a cependant pas été confirmée in vivo.42 Par contre, le récep-
teur B1 n’est pas présent ou est faiblement exprimé dans les
conditions physiologiques normales ; sa présence devient seule-
ment évidente dans certains modèles expérimentaux, c’est-à-
dire lors de réactions inflammatoires ou lorsque les préparations
tissulaires sont exposées à l’action de certaines cytokines pro-
inflammatoires ou facteurs de croissance.39,40 Par ailleurs, le
récepteur B1 n’est pas ou est très peu désensibilisé par son ago-
niste in vitro.40

La stimulation des récepteurs B2 par la BK dans différents
modèles expérimentaux conduit à la libération de la plupart des
seconds messagers.41 Au niveau endothélial, la BK stimule la
phospholipase A2 et la phospholipase C. La stimulation de ces
deux enzymes a comme conséquence d’une part la libération de
prostacycline (PGI2) et d’autre part la formation d’inositol tri-
phosphate (IP3) avec la libération de calcium intracellulaire qui, à
son tour, déclenche l’activation de la NO synthase et ensuite la
formation de cGMP. Les seconds messagers cGMP et PGI2 sont
considérés comme les médiateurs responsables de l’effet vasodi-
latateur et du pouvoir antiprolifératif de la BK.43,44

Quoique les médiateurs générés par la stimulation des récep-
teurs B1 n’ont pas fait l’objet d’une étude exhaustive comme
pour la stimulation des récepteurs B2, des seconds messagers
identiques sont responsables des effets pharmacologiques de la
des-Arg9-BK.40

L’étude des gènes codant les récepteurs B2 et B1 a mis en
évidence un certain nombre de polymorphismes alléliques dont
certains ont une signification clinique. C’est le cas pour une
association entre un polymorphisme de l’exon 1 du récepteur
B2 et l’œdème angioneurotique,45 d’une part, et un polymor-
phisme du promoteur du récepteur B1 ou un polymorphisme de
l’exon 2 du récepteur B2, et l’insuffisance rénale terminale,
d’autre part.46,47

1.3.4. L’enzyme de conversion de l’angiotensine
et le récepteur B2

Plusieurs évidences expérimentales existent maintenant pour
une interaction moléculaire entre l’ECA et le récepteur B2.

48-50 En
utilisant une préparation d’oreillette de cobaye, Minshall et
coll.48 ont montré qu’un inhibiteur de l’ECA potentialise les
effets inotropes de la BK. Cette propriété est indépendante de
l’action de l’inhibiteur sur le métabolisme de l’agoniste B2, mais a
été attribuée à une inhibition de la désensibilisation du récepteur
correspondant. Ces observations ont été confirmées dans un

modèle de cellules CHO transfectées avec les gènes codant l’ECA
et le récepteur B2.

49,50 Dans ce modèle cellulaire, la présence d’un
inhibiteur de l’ECA augmente le nombre de récepteurs B2, aug-
mente leur affinité, et supprime leur désensibilisation et leur
endocytose. Cet effet des inhibiteurs de l’ECA entraîne une for-
mation accrue d’IP3 intracellulaire et d’acide arachidonique.49,50

■ Le système kallicréine-
kininogène-kinine et la fonction
rénale

L’intérêt pour le système KKK trouve son origine au niveau
rénal. En effet, dès 1909, Abelous et Bardier51 démontrent que
l’injection intraveineuse de protéines extraites de l’urine
humaine induit une hypotension chez le chien et le lapin. En
1928, Frey et Kraut52 mettent en évidence dans l’urine une sub-
stance thermolabile et non dialysable d’origine rénale qu’ils
appellent «kreislaufhormon» et qui présente des propriétés
semblables à la kallicréine (du grec kallikreas qui signifie pan-
créas).

● 2.1. Le système kallicréine-kininogène-kinine
et le tissu rénal

En fait, le tissu rénal renferme les différents constituants du
système KKK. La kallicréine tissulaire rénale a d’abord été locali-
sée principalement au niveau du tubule de connexion distal,
mais aussi au niveau du tubule contourné distal et du tube col-
lecteur cortical par des techniques de microdissection du
néphron chez le rat.53 Toutefois, des études d’immunohisto-
chimie ont localisé la présence exclusive de kallicréine dans les
cellules du tubule de connexion distal.54,55 Récemment, non seu-
lement le gène rKLK1 mais aussi la kallikréine tissulaire immuno-
réactive ont été mis en évidence dans ces mêmes tubules.56

Finalement, d’autres études ont montré que l’ARNm de la kalli-
créine tissulaire est principalement exprimé dans les cellules du
tubule de connexion, mais aussi dans la portion vasculaire du
glomérule.57 La spécificité de la présence de cet ARNm a cepen-
dant été discutée.56

Le site principal de synthèse des kininogènes est le foie.
Toutefois, le KFPM a été localisé dans le cytoplasme des cellules
du tubule contourné distal et des tubes collecteurs corticaux et
médullaires du rein humain.58,59 De plus, l’expression de l’ARNm

des deux types de kininogène (KHPM et KFPM) dans le néphron
distal confirme que le rein est capable de synthétiser les précur-
seurs des kinines.60

Au niveau tubulaire, la kallicréine tissulaire et le KFPM sont
sécrétés de façon constitutive et libérés par des granules sécré-
toires au niveau des membranes plasmiques luminale et basale.56

Cette proximité anatomique de la kallicréine et des kininogènes
dans le néphron suggère la formation de kinines dans le liquide
tubulaire et dans l’espace péritubulaire.59 Ces kinines pourraient
agir par une action paracrine sur les artérioles pré- et post-glo-
mérulaires, sur la circulation médullaire et les tubes collecteurs
corticaux et médullaires.61

Les principales enzymes responsables du métabolisme des
kinines dans le tissu rénal sont l’ECA et l’EPN.62 Toutes deux
sont présentes au niveau de la bordure en brosse du tubule
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contourné proximal et dans l’urine. L’ECA a également été mise
en évidence au niveau de l’endothélium, contrairement à l’EPN.63

L’EPN compte pour plus de la moitié de l’activité kininase rénale
et urinaire chez l’homme.62,64 D’autres endopeptidases et car-
boxypeptidases ont cependant été identifiées le long du néphron
chez le rat.65

Le récepteur B2 des kinines est largement distribué tout au
long des structures du rein chez le rat. Ce récepteur a été identi-
fié au niveau du glomérule et des cellules mésangiales en
culture,66,67 au niveau également des régions apicales et basales
des tubules proximaux et distaux, et du tube collecteur.68 De
plus, la présence du récepteur B2 a été démontrée sur une lignée
de cellules glomérulaires épithéliales humaines69 et des cellules
(principales) du tube collecteur de lapin.70 Les cellules intersti-
tielles rénomédullaires possèdent aussi des récepteurs B2 et leur
stimulation cause la prolifération cellulaire et la synthèse de
matrice extracellulaire.71

Contrairement au récepteur B2, le récepteur B1, d’abord mis
en évidence à la surface des cellules mésangiales de rat,67 a été
induit, après un traitement au moyen de lipopolysaccharides
bactériens (LPS), sur plusieurs segments du néphron.72 Ainsi, ces
auteurs ont mesuré une forte induction de l’ARNm du récepteur
B1 au niveau des différentes structures vasculaires, glomérulaires
et tubulaires du tissu rénal. Ces résultats soutiennent un rôle
majeur du récepteur B1 lors de conditions inflammatoires dans le
rein. En effet, la stimulation des récepteurs B1 induit une natriu-
rèse chez le chien indépendamment du status hémodynamique
rénal global (flux sanguin rénal et taux de filtration glomé-
rulaire).73 Ainsi, l’expression et la stimulation de récepteurs B1 au
niveau du néphron distal sont compatibles avec un effet natriu-
rétique.

● 2.2. Le système kallicréine-kininogène-kinine
et la fonction rénale

Les effets des kinines sur la fonction rénale ont surtout été étu-
diés chez le rat et ont été revus récemment de façon extensive.74

Au niveau du rein, la BK augmente le flux sanguin rénal sans tou-
tefois modifier le taux de filtration glomérulaire. En effet, la BK
augmente le flux sanguin rénal par la vasodilatation des artérioles
rénales afférentes et efférentes et de la vasa recta descendante,75

mais cause aussi la contraction des cellules mésangiales du glomé-
rule.76 Cette contraction via un récepteur B2 est associée à une
diminution du coefficient d’ultrafiltration lors de la perfusion de
BK,77 d’où une augmentation du flux sanguin rénal seulement.
Cette augmentation du flux sanguin papillaire peut être respon-
sable des effets natriurétiques et diurétiques des kinines.

Les effets diurétique et natriurétique de la BK sont attri-
buables à son action tubulaire directe.73 Ainsi, l’action de la BK
sur les récepteurs B2 de la branche ascendante épaisse médul-
laire de l’anse de Henle entraîne l’inhibition de la réabsorption de
chlorure (Cl–).78 De plus, la BK réduit l’action de l’arginine-vaso-
pressine sur la réabsorption de NaCl par le tube collecteur corti-
cal.79,80 L’utilisation d’un antagoniste du récepteur B2 provoque
une augmentation de la réabsorption de Cl– et d’eau par le tube
collecteur médullaire.81

● 2.3. Le système kallicréine-kininogène-kinine en
pathologie rénale

Plusieurs études ont démontré l’importance du système KKK
dans le contrôle de l’hypertension associée à une sensibilité

accrue au sel. Ainsi, les rats mutants incapables de sécréter les
kininogènes du foie (rats Brown Norway Katholiek) et ceux
excrétant un faible niveau de kallicréine urinaire montrent des
pressions sanguines systoliques élevées alors que les pressions
sanguines de leur contrôles normaux demeurent inchangées
malgré l’administration d’une diète riche en sodium.82,83

L’administration chronique de KFPM et de kallicréine tissulaire,
respectivement, permet de rétablir une pression sanguine systo-
lique normale chez ces rats mutants malgré une diète hyperso-
dique.82,83 Cette réduction de pression sanguine est associée à
une augmentation du volume urinaire et de l’excrétion de
sodium. Des souris ayant subi l’invalidation du gène pour le
récepteur B2 des kinines (souris BK2r –/–) présentent aussi des
pressions sanguines élevées suite à une diète riche en sodium,
alors qu’on n’observe aucun effet chez les souris contrôles pos-
sédant le récepteur B2.

84,85 Chez les rats Dahl–sensibles au sel
(Dahl–SS) nourris avec une diète hypersodique, l’administration
du gène de la kallicréine tissulaire humaine a un effet protecteur
sur l’hypertension induite par le sel, les dommages rénaux et
l’hypertrophie cardiaque.86 Tous ces résultats appuient l’hypo-
thèse selon laquelle une détérioration du système KKK contribue
à l’hypertension associée à une sensibilité accrue au sel. Par
contre, un régime faible en sodium augmente l’excrétion uri-
naire de kallicréine chez l’homme.87,88

L’hyperfiltration glomérulaire présente chez les patients dia-
bétiques de type I et chez le rat diabétique de type I suite à l’in-
jection de streptozotocine est associée à une synthèse rénale et
une excrétion urinaire accrues de kallicréine tissulaire.89,90 Chez
le rat diabétique, l’inhibition de l’activité de la kallicréine rénale
normalise le flux sanguin rénal et le taux de filtration gloméru-
laire89 alors que le blocage des récepteurs B2 réduit de façon
significative la hausse du flux sanguin rénal et du taux de filtra-
tion glomérulaire.91 Ces résultats proposent qu’une production
rénale augmentée de kinines contribue à la vasodilatation rénale
associée au diabète.

Dans une étude récente, Naicker et coll.92 ont montré
chez l’humain qu’au cours de l’insuffisance rénale la kalli-
créine immunoréactive diminue avec la progression de la
maladie tant au niveau tubulaire qu’urinaire alors que les
concentrations de kinines urinaires demeurent inchangées.
L’immunolocalisation des récepteurs B2 au niveau tissulaire a
montré également une diminution de ces derniers lors de la
progression de l’insuffisance rénale. A l’inverse, les récepteurs
B1 sont absents dans les reins contrôles, mais sont détectables
au niveau des tubules distaux et des tubes collecteurs au cours
de l’affection.

Puisque les kinines stimulent la synthèse d’ADN et la prolifé-
ration de nombreux types de cellules (par exemple fibroblastes,
muscles lisses vasculaires, cellules mésangiales), le système KKK
pourrait agir comme un important modulateur de la maturation
et du développement du rein. L’expression génique du récepteur
B2 est plus importante dans le rein en développement que dans
le rein mature. Au cours de la maturation du tissu rénal, l’ARNm

du récepteur B2 est principalement exprimé dans le glomérule
immature et dans les tubules distaux et les tubes collecteurs.93

L’administration chronique d’un antagoniste du récepteur B2,
l’icatibant (Hoe 140), à des rats nouveau-nés pendant les qua-
torze premiers jours après leur naissance cause une réduction
significative de la masse rénale exprimée en fonction de la masse
corporelle.93

m
is

e 
au

 p
oi

nt

Néphrologie   Vol. 21   n° 4   2000 167



■ 3. Les kinines et les inhibiteurs
de l’enzyme de conversion
de l’angiotensine

● 3.1. Les kinines et les effets pharmacologiques
des inhibiteurs de l’enzyme de conversion
de l’angiotensine

Les inhibiteurs de l’ECA se sont avérés des médicaments par-
ticulièrement efficaces pour traiter l’hypertension artérielle, pour
diminuer la résistance à l’insuline et retarder la néphropathie et
la protéinurie diabétique et non diabétique,94,95 et pour réduire
l’hypertrophie ventriculaire gauche résultant de différentes
affections cardiovasculaires (infarctus du myocarde, hyperten-
sion, etc.).96,97 L’effet cardioprotecteur des inhibiteurs de l’ECA a
été mis en évidence non seulement dans l’insuffisance cardiaque
sévère, mais aussi pour prévenir son développement ou la surve-
nue d’une réinfarction après un premier infarctus du myo-
carde.97

Ces effets bénéfiques des inhibiteurs de l’ECA ont d’abord
été attribués à leur effet inhibiteur sur la formation de l’angio-
tensine II, mais plus récemment un effet protecteur sur le méta-
bolisme de la BK a été proposé.98 Trop souvent, à notre avis, ces
études n’ont pas tenu compte du fait que l’ECA n’est pas
l’unique enzyme impliquée dans le métabolisme de la BK et que
l’importance de sa participation dépend de l’espèce animale, de
la nature du tissu ou du type de cellules utilisées. Ainsi le rôle
important que joue l’EPN dans le métabolisme de la BK au niveau
du système cardiovasculaire a conduit au développement d’une
nouvelle classe de médicaments, les inhibiteurs de vasopepti-
dases, qui inhibent simultanément l’EPN et l’ECA avec une affi-
nité semblable.99 De plus, le rôle protecteur des inhibiteurs de
l’ECA sur l’inactivation de la des-Arg9-BK a été largement
négligé. Ainsi, à l’heure actuelle aucune évidence directe n’existe
pour une implication des kinines endogènes (BK et/ou des-Arg9-
BK) dans l’effet protecteur des inhibiteurs de l’ECA au niveau du
système cardiovasculaire. Mis à part ces réserves, il existe cepen-
dant de nombreuses preuves indirectes de type pharmacolo-
gique pour un tel rôle. Tout d’abord, l’ECA est une kininase plu-
tôt qu’une angiotensinase. En effet, l’affinité de l’ECA purifiée
pour la BK est environ cent fois supérieure à celle pour l’angio-
tensine I ; la BK constitue donc un substrat préférentiel pour
l’ECA.100,101 D’autre part, différentes évidences expérimentales
sur l’animal, les organes isolées ou encore les cultures cellulaires
plaident pour un rôle des kinines dans les effets bénéfiques des
inhibiteurs de l’ECA. Ces différents arguments de type indirect
ont fait récemment l’objet d’une revue exhaustive.98 Tout
d’abord, in vivo chez l’animal et ex vivo sur des organes isolés, les
effets des inhibiteurs de l’ECA sur le système cardiovasculaire
sont semblables à ceux de la BK exogène à doses pharmacolo-
giques ; ces effets sont bloqués par un antagoniste des récep-
teurs B2, l’icatibant. Au niveau des cellules endothéliales en
culture, les inhibiteurs de l’ECA potentialisent la production de
NO et PGI2, deux seconds messagers de la BK au niveau endothé-
lial.102 Un tel effet potentialisateur a également été montré sur la
production de BK endogène mesurée dans le surnageant de
culture.103 Cet effet protecteur des inhibiteurs de l’ECA sur le
métabolisme de BK a également été mis en évidence pour des
cardiomyocytes en culture.104 Dans différents modèles d’isché-
mie-reperfusion in vitro, la perfusion d’un inhibiteur de l’ECA, de

BK, mais aussi de des-Arg9-BK diminue le nombre d’arythmies à
la reperfusion.105,106 De même in vitro, la perfusion d’un inhibi-
teur de l’ECA potentialise la libération de BK ou de des-Arg9-BK
endogène à partir du cœur ischémié selon le modèle expérimen-
tal utilisé.107,108

Dans des modèles d’hypertension, l’effet hypotenseur des
inhibiteurs de l’ECA est affecté de façon variable par le blocage
des récepteurs B2.

109 Chez l’homme, l’icatibant, un antagoniste
des récepteurs B2, a inhibé l’effet hypotenseur du captopril dans
un petit groupe de patients hypertendus.110 Cependant, les anta-
gonistes des récepteurs B1 n’ont pas été testés dans de tels
modèles.

● 3.2. Les kinines et les effets secondaires
des inhibiteurs de l’enzyme de conversion
de l’angiotensine

La toux non productive, un effet secondaire le plus fréquent
associé aux inhibiteurs de l’ECA, a été attribuée à la BK endo-
gène. La BK a également été rendue responsable de trois effets
secondaires aigus liés aux inhibiteurs de l’ECA: l’angio-œdème
(AO), la réaction anaphylactoïde (RA) en hémodialyse et plus
récemment la réaction d’hypotension sévère (RHS) lors de trans-
fusions sanguines. A l’heure actuelle, il n’existe aucune évidence
pour une implication de la BK dans la toux. Une seule publication
a rapporté une augmentation de la BK endogène au cours d’un
épisode d’AO.111

Dans la RA en hémodialyse, une augmentation de la BK san-
guine a été constatée tant chez l’animal112 que chez l’homme113

dialysés au moyen d’une membrane chargée négativement en
présence d’un inhibiteur de l’ECA. Dans ces cas cependant, la
des-Arg9-BK n’a pas été dosée. D’autre part, la validation analy-
tique des méthodes de prélèvement et des méthodes de dosages
de la BK plasmatique n’a pas toujours été clairement définie.

Pour mieux comprendre la physiopathologie de ces effets
secondaires, nous avons étudié le métabolisme de BK et de des-
Arg9-BK au moyen de méthodes spécifiques et sensibles114,115

dans le sérum de patients ayant présenté une RA lorsque dialysés
en présence d’une membrane chargée négativement et simulta-
nément traités au moyen d’un inhibiteur de l’ECA (patients
RA+). Nous avons comparé les paramètres cinétiques obtenus
avec ceux mesurés chez des patients dialysés dans des conditions
identiques et n’ayant pas présenté de telles réactions secon-
daires (patients RA–). Les patients RA+ présentaient une anoma-
lie non du métabolisme de la BK, mais bien de la des-Arg9-BK. En
effet, la t1/2 de la des-Arg9-BK était significativement prolongée
dans le sérum des patients ayant présenté une RA. Cette anoma-
lie métabolique était davantage marquée lorsque le sérum de ces
patients RA+ était pré-incubé en présence d’un inhibiteur de
l’ECA. Chez ces mêmes patients hémodialysés, la t1/2 augmentée
de la des-Arg9-BK a pu être corrélée négativement avec l’activité
sérique de l’APP, principale voie métabolique de la des-Arg9-BK.
L’activité de l’APP était significativement diminuée chez les
patients RA+ lorsque comparée aux patients RA–.116

Ces investigations biochimiques nous amènent donc à
émettre l’hypothèse que la RA en hémodialyse est une réaction
multifactorielle qui résulte de la conjonction d’au moins trois
facteurs. Le premier est de nature métabolique, il consiste en
une diminution de l’activité APP responsable d’un métabolisme
diminué de la des-Arg9-BK. Le deuxième est de nature phar-
macologique, un inhibiteur de l’ECA bloque la seconde voie
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métabolique de la des-Arg9-BK. Le troisième est de nature physi-
cochimique, la nature de la membrane mais aussi la composition
de sa solution de rinçage peuvent être impliquées, comme il l’a
été montré récemment.117

Des études préliminaires nous ont permis de mettre en évi-
dence une anomalie semblable du métabolisme de la des-Arg9-
BK chez des patients ayant présenté une RHS118 et chez certains
patients ayant présenté un AO aux inhibiteurs de l’ECA.119

■ 4. Conclusion

Non seulement la BK mais aussi la des-Arg9-BK sont respon-
sables de l’activité pharmacologique des kinines qui agissent
cependant via deux types différents de récepteurs. Ces kinines
exercent leur action de façon autocrine ou paracrine au site de
leur formation. Ceci est le cas du tissu rénal. Différentes évi-
dences expérimentales plaident pour un rôle rénoprotecteur et
cardioprotecteur de ces peptides. Lorsque les kinines sont for-
mées en quantité excessive et/ou lorsque leur métabolisme est
inhibé ou déficient, ces substances peuvent exercer leur activité
de façon systémique et ainsi participer aux différents effets
secondaires des inhibiteurs de l’ECA.
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