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Le calcitonin gene-related peptide (CGRP) est un peptide ubiquitaire 

de 37 acides aminés, majoritairement localisé au niveau des vaisseaux et 

des nerfs. Ce peptide est un neurotransmetteur. À l'heure actuelle, deux 

sous-types de récepteurs ont été caractérisés, soit les sous-types I et II. Le 

CGRP a un effet de vasodilatation qui est très bien documenté dans la 

littérature scientifique. Il a également un effet gastro-intestinal qui, semble-t-

11, induirait une relaxation musculaire. Cependant, peu d'études se sont 

penchées sur cet effet et celles-ci ont été faites majoritairement chez le rat. 

Le CGRP est antagonisé par un peptide de synthèse, le CGRP8-37. Ce 

dernier a la même structure primaire que le CGRP1-37 à l'exception des sept 

premiers acides aminés qui ont été enlevés. 

L'action du CGRP chez d'autres mammifères, tels le chien ou 

l'homme, demeure peu connue. Notre étude a pour but de clarifier le rôle du 

CGRP chez le chien conscient en explorant l'effet de son antagoniste, le 

CGRP8-37, 1) sur la motricité gastro-intestinale, interdigestive et post-

prandiale et 2) sur le système vasculaire. Nous avons émis deux hypothèses: 

d'abord, le CGRP a un effet moteur digestif tout comme vasculaire puis, ces 

deux actions pourraient être médiées par des récepteurs différents. 
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Notre étude a été effectuée chez des chiennes éveillées de races 

croisées. On a d'abord estimé l'activité motrice interdigestive par 

l'enregistrement manométrique de la motricité gastro-duodénale et par la 

quantification de la motiline plasmatique à l'aide d'un essai 

radioimmunologique. Puis, nous avons évalué la vidange gastrique d'un 

repas solide par le dosage de l'acétaminophène plasmatique ingérée lors du 

repas via une méthode spectrophotométrique. Finalement, nous avons 

mesuré les paramètres hémodynam igues, c'est-à-dire la fréquence 

cardiaque et la tension artérielle, à l'aide d'un sphygmomanomètre brachial 

automatique. 

En ce qui concerne l'effet digestif, le CGRP1-37 et le CGRP8-37 n'ont 

pas modifié la durée du complexe moteur migrant ni la relâche ou l'action 

motrice de la motiline plasmatique. Le CGRP1-37 a, par ailleurs, diminué la 

vidange gastrique, et cet effet était bloqué par l'antagoniste, le CGRP8-37. 

Quant à l'effet vasculaire, le CGRP1-37 a diminué la tension artérielle et 

augmenté la fréquence cardiaque, mais ces effets n'étaient pas bloqués par 

l'antagoniste, le CGRP8-37. 

En conclusion, chez le chien, le CGRP ne change pas la motricité 

interdigestive. Par contre, le CGRP peut influencer la motricité post-prandiale 
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en retardant la vidange gastrique d'un repas via une action modulée par le 

récepteur de sous-type l, le CGRP8-37 étant spécifique pour ce sous-type. 

Les effets hémodynam igues du CGRP ne sont pas bloqués par le CGRP8-37 

ce qui nous amène à penser qu'ils sont médiés par le récepteur de sous-type 

11. Le développement d'outils pharmacologiques spécifiques pour chacun des 

sous-types de récepteurs du CGRP sont d'une importance cruciale pour 

focaliser sur une activité biologique désirée. Ainsi, ces outils seront utiles 

pour développer des applications cliniques pour des pathologies où le CGRP 

pourrait jouer un rôle tel qu'une gastroparésie postopératoire et les 

problèmes d'hyperalgésie viscérale. 
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CHAPITRE I: CGRP1-37 

Les premiers indices de l'existence du calcitonin gene-related peptide 

(CGRP) sont arrivés en 1981. À cette époque, il était connu que dans 

certains cas d'hyperplasie des cellules C de la thyroïde, les niveaux de 

calcitonine (CT) passent d'un état élevé à bas. En analysant la biosynthèse 

de la CT dans les tumeurs, Rosenfeld et al. (1981), à l'aide d'une sonde 

d'acide désoxyribonucléique complémentaire (ADNc) spécifique au 

messager de la CT, détectèrent la présence de transcrits de tailles plus 

grandes. Ils en ont alors conclu que la chute de production de CT par les 

cellules C est associée à l'expression altérée du gène de la CT. Plus tard, 

soit en 1982, le même groupe (Rosenfeld et al.) a démontré que les 

nouveaux transcrits produisent une protéine d'environ 16 kDa (kiloDaltons) à 

laquelle ils ont donné le nom de CGRP. Ils ont ensuite démontré que les 

acides ribonucléiques messagers (ARNm) de la CT et du CGRP sont les 

produits d'un même gène, qu'ils dérivent d'un transcrit primaire commun et 

que le point de divergence entre les deux correspond à une jonction 

d'épissage (Amara et al.; 1982). Il fut ensuite démontré que l'expression de 

l'ARNm du CGRP est spécifique au tissu neural (Annara et al.; 1982), dans 

les systèmes nerveux central et périphérique (Rosenfeld et al.; 1983). Enfin, 
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en 1984, Morris et a/. sont parvenus à isoler et à caractériser la forme 

humaine du CGRP. 

Le CGRP est un des premiers exemples de peptide biologiquement 

actif identifié par une approche relevant de la biologie moléculaire et en 

l'absence d'information concernant les effets biologiques. Ce fut aussi la 

première démonstration de l'épissage alternatif d'un gène selon le tissu. Ce 

premier chapitre présente la molécule d'intérêt, le CGRP, selon les divisions 

suivantes: biologie moléculaire, structure, localisation, récepteurs et 

l'antagoniste du CGRP: le CGRP8-37. 

1.1 Biologie moléculaire 

Il existe deux formes moléculaires du CGRP: le CGRP-I (aCGRP) et le 

CGRP-Il (f3CGRP). Tous deux sont des peptides de 37 acides aminés (AA) 

qui, chez l'humain, ne diffèrent que par 3 AA. Les deux formes de CGRP 

sont produites par deux gènes spécifiques, soit les gènes calcitonine/Œ-

CGRP et 0-CGRP pour les formes 1 et 11 du CGRP, respectivement. Ces 

deux gènes sont situés sur le chromosome 11. 

Le gène calcitonine/Œ-CGRP est composé de six exons avec un site 

de polyadénylation aux exons 4 et 6. Un transcrit primaire, recopiant toutes 
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les portions du gène, c'est-à-dire exons et introns, est d'abord produit. Celui-

ci subit ensuite une maturation menant à l'élimination des introns (épissage) 

et à la formation de l'un ou l'autre des messagers: calcitonine ou CGRP. Si 

les exons 1-2-3-4 sont associés, il y a formation de la calcitonine. Par contre, 

l'association des exons 1-2-3-5-6 donne naissance au CGRP (figure 1; p.20). 

L'épissage alternatif est donc un mécanisme utilisé par les cellules 

eukaryotes pour permettre de diversifier les produits géniques. Suite à une 

maturation post-traductionnelle, trois peptides matures sont obtenus: la 

calcitonine, la katacalcine et le CGRP. Alors que la calcitonine est 

essentiellement synthétisée par les cellules C de la thyroïde, la synthèse du 

CGRP-I s'effectue principalement dans les neurones du système nerveux 

central et périphérique. La katacalcine est cosécrétée avec la calcitonine par 

les cellules C de la thyroïde Miner et al.; 1985). Ces deux peptides ont des 

propriétés hypocalcémiantes. 

La sélection d'un épissage entre la calcitonine et le CGRP dépend 

probablement de facteurs propres à certains tissus. Par exemple, il a été 

démontré que deux polypeptides cérébraux (extraits de cerveaux de rats) se 

lient au site accepteur d'épissage spécifique à la calcitonine, empêchant 

l'inclusion de l'exon 4 dans le transcrit mature (régulation trans) (Roesser et 

a/., 1993). De plus, la séquence du transcrit primaire semble importante dans 
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c e pr o c e s s u s (r é g ul ati o n ci s). E n eff et, il a ét é m o ntr é q u e l a f or m ati o n d' u n e 

ti g e- b o u cl e t h er m o d y n a mi q u e m e nt st a bl e d a n s l' e x o n 4 e st n é c e s s air e p o ur 

u n é pi s s a g e a d é q u at. D e u x r ôl e s h y p ot h éti q u e s s o nt pr o p o s é s p o ur c ett e 

str u ct ur e, s oit a s s ur er u n e ori e nt ati o n o pti m al e d e s si g n a u x d' é pi s s a g e p o ur 

u n e r e c o n n ai s s a n c e a d é q u at e p ar l a m a c hi n eri e eff e ct u a nt l' é pi s s a g e et/ o u 

r é d uir e l a di st a n c e e ntr e l e s sit e s d' é pi s s a g e p o ur a c c o m plir l e b o n é pi s s a g e 

( C ol e m a n et R o e s s e n 1 9 9 8). 
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A s c h e m ati c r e cr es a nt ati o n of t h e str u ct ur ai or g a n z ati c n of t h e h u m a n a- C 7i C G R P g er. e. T a o 
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FI G U R E 1: É pi s s a g e alt er n atif d u g è n e h u m ai n c al cit o ni n e/ a.- C G R P. 

( V Vi m al a w a n s a S. J., Crit. R e v. N e ur o bi ol. 1 1( 2 & 3): 1 6 7- 2 3 9, 1 9 9 7) 
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1.2 Structure 

Comme mentionné précédemment, le CGRP est un peptide de 37 AA 

où, chez l'humain, le CGRP-I et le CGRP-Il se différencient par trois AA aux 

positions 3, 22 et 25. La structure primaire du CGRP a été conservée au 

cours de l'évolution et ce, chez différentes espèces tel qu'illustré par la figure 

2 (p.22). 

Les structures secondaire et tertiaire du CGRP humain (hCGRP) sont 

présentées à la figure 3A (p.23). Elles se distinguent par un pont disulfure 

entre les cystéines en positions 2 et 7 et une hélice-a. amphiphilique 

impliquant les résidus 8 à 18. Des études conformationnelles rapportées par 

Van Rossum et al. (1997) indiquent la présence possible de deux coudes f3 

(résidus 17-21 et 29-34) et d'un segment en hélice irrégulière (résidus 23-

29). Suite à une caractérisation structurelle de divers fragments du hCGRP-I 

dont, entre autres, le CGRP8-37 (figure 3B; p.23), Mimeault et a/. (1993) 

proposent que les résidus 1-7 et le pont disulfure jouent un rôle dans la 

stabilisation de l'hélice-oc. De plus, la position sept du pont disulfure permet 

au CGRP d'adopter une conformation et une topographie spécifiques 

cruciales pour sa liaison avec le récepteur, d'activer ce dernier, et 

subséquemment, de produire un effet biologique (Saha et al. ; 1998). 11 est à 
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s o uli g n er q u e l e s A A 9 à 3 7 s o nt i m p ort a nt s p o ur u n e r e c o n n ai s s a n c e 

a p pr o pri é e d u r é c e pt e ur ( D e n ni s et al.; 1 9 8 9). 

A mi n o a ci d s e q u e n c e s of ni n e c al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e s ( C G R P) 
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1 0 Hi s - - - - - - - 
1 1  Ar g - - - - - - - - 
1 2 L e u - - - - - - - - 
1 3 Ala. - - _ - - - - - 
1 4 Gl y - - - - As p As p - - 
1 5 L e u - - - - P h e P h e - - 
1 6 L e u - - _ - - - - - 
1 7 S er - - _ - - - - - 
1 8 A:..- - - _ - - - - - 
1 9 S er - - _ - - - - - 
2 0 Gl y - - - - - - - 
2 1 Gl y - - - - - - - - 
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2 8 V al - - - - - - - 
2 9 Pr o - - - - - - - - 
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Pri m ar y z mi n o a ci d s e q u e n c e c o m p ari s o n s of ni n e c al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e s ( C G R P) s h o wi n g 

r e m ar k a bl e c o n s er v ati o n of t h e a mi n o a ci d r e si d u e s .. hr o u g h o ut t h e s p e ci e s st u di e d. 

FI G U R E 2: Str u ct ur e pri m air e d u C G R P c o m p ar é e e ntr e n e uf e s p è c e s. 

( V Vi m al a w a n s a S. J.; Cri. R e v. N e ur o bi ol. 1 1( 2 & 3): 1 6 7- 2 3 9, 1 9 9 7) 
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L o s s e st e n err irr u ct ur m allì h C G R P a n d l at ht:" G R P 	 r all o ut n u m ol e c ul ar m o d 
t a n s(l a v si m ul at e d a n n e ali n g a n d e n er n.,  mi ni mi z ati o n c al c u bti o n s o oi n 	 O E c o n str ai nt s (r o m 

N N 1 R. 

FI G U R E 3: Str u ct ur e s s e c o n d air e et t erti air e d u h C G R P ( A) et d u h C G R P 8-

3 7 ( B) p ar r é s o n a n c e m a g n éti q u e n u cl é air e et m o d éli s ati o n m ol é c ul air e. 

( B o ul a n g er Y. et al.; P e pti d e R e s. 8( 4): 2 0 6- 2 1 3, 1 9 9 5) 

C G R P r e c e pt o rs i n h u m a n: 	 jt) B r ai n B) C a r di o v as c ul a r s yst e m 

Atri u m 
V e nt/t a d 

A ort e 
A dr e n al gl a n d 

Fr o nt al C ort e x 

	

M e d « ? i e b e 	

C ar o n ar y art erl e s 
D er e br al a n al e s 

m o s a n a 

	

T h al a m u s 	 S u p 	 n er y 

	

H y p ert h el a m u s 	 R e mi art er y 

	

V e ntr al S C 	 F e m or al a n er y 

	

D or s al S C 	 C ar o d d a n er y 	 • â f .  
V e n a g ar a 

2 3 

* o eil C ort e x 
Br air a St e m 

Mi t e r/ 	  

% W ei C o rt e x ' M i e  

C a m br ai w hit e 

0 	 1 	 2 	 3 
p m o U g m e m b r a n e p r ot ei n  

0 	 1 0 0 	 2 0 0 	 3 5 0'  
f m o U g m e m b r a n e p r ot ei n 

Di stri b uti o n ol C O R P r e b a pti s a i n ( A) n er vi: u s s y st e m a n d ( 8) c ar di o v e s c ul ar s y st e m i n h u m a n s. 

C ar e b eil ar w hit e 
C er e b eil ar 

C a m br ai gr a y 	 F er n a n d v ei n 
Lir e a n o d e s 

S Pitt a n 

FI G U R E 4: Di stri b uti o n d e s r é c e pt e ur s d u C G R P d a n s l e s s y st è m e s ( A) 

n er v e u x et ( B) c ar di o- v a s c ul air e c h e z l' h u m ai n. 

( Wi m al a w a n s a S. J.; Crit. R e v. N e ur o bi ol. 1 1 ( 2 & 3): 1 6 7- 2 3 9, 1 9 9 7) 
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1.3 Localisation (distribution tissulaire) 

Le CGRP et ses récepteurs spécifiques sont omniprésents dans 

l'organisme; ils abondent particulièrement dans les systèmes nerveux et 

cardio-vasculaire. Il est à noter que la distribution tissulaire des récepteurs du 

CGRP coïncide généralement avec celle du CGRP lui-même. Cette section 

abordera la localisation du CGRP dans les systèmes nerveux, cardio-

vasculaire et digestif. 

1.3a système nerveux 

D'abord, rappelons que le CGRP est un neuropeptide synthétisé de 

façon prédominante dans le système nerveux. Il est un neurotransmetteur 

ayant, entre autres, une action importante au niveau des afférences, 

notamment au niveau du système nerveux entérique. D'ailleurs, Grider 

(1994) a clairement démontré son rôle sensoriel en ce qui concerne le 

réflexe péristaltique intestinal. En réponse à la distension intestinale ou à 

l'activation des récepteurs muqueux sérotoninergiques, le CGRP est sécrété 

des afférences entériques pour enclencher la réponse efférente motrice 

impliquant la contraction intestinale d'amont (via l'acétylcholine (Ach) et les 

neurokinines) et la relaxation segmentaire d'aval (via le peptide vasoactif 

intestinal (VIP) et l'oxyde nitrique (NO)). 
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Chez plusieurs espèces, la localisation du CGRP a été mise en 

évidence par des méthodes immunologiques et pharmacologiques. La plus 

grande densité de récepteurs du CGRP se retrouve dans le cervelet et la 

corne dorsale de la moêlle épinière (figure 4A; p.23). Selon une étude 

comparant la distribution des récepteurs entre cinq espèces animales, la plus 

grande densité a été observée dans le cerveau de porc suivi par le rat, 

l'humain, le mouton et le bovin (VVimalawansa et El-Kholy; 1993a). Il s'avère 

que le CGRP est abondant dans les terminaisons nerveuses des nerfs 

sensitifs et présent, en quantité moindre toutefois, au niveau des nerfs 

moteurs ainsi qu'au niveau du système nerveux autonome. De plus, en 

utilisant une méthode de traçage rétrograde, on démontre que plusieurs 

voies nerveuses manifestent une immunoréactivité pour des fibres riches en 

CGRP. C'est le cas, par exemple, des fibres situées entre le noyau 

thalamique ventromédian et le cortex insulaire ou entre l'hypothalamus et 

l'aire septale latérale. Le CGRP est fréquemment colocalisé avec d'autres 

neuropeptides, dont la substance P (SP). En innnnunohistochimie, par double 

marquage, il a été démontré que le CGRP et la SP coexistent dans les 

neurones sensitifs cutanés, vasculaires ou viscéraux (Gibbins et al.; 1985). 

Aussi, il est intéressant de noter qu'Henke et al. (1987), en comparant la 

distribution du CGRP-I et II chez l'humain, ont observé les deux formes du 

peptide dans le système nerveux central, le coeur ou la rate (tableau I; p.26). 
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A u ni v e a u d u s y st è m e n e r v e u x c e nt r al, il s o nt t r o u v é d e s diff é r e n c e s 

si g nifi c ati v e s e ntr e l e s d e u x f or m e s d u p e pti d e à d e u x e n dr oit s s e ul e m e nt, à 

s a v oir l e c olli c ul u s i nf éri e ur et l e c er v el et. Br ef, l e C G R P e st pr é s e nt e n 

a b o n d a n c e d a n s l e s y st è m e n er v e u x, a v e c c ert ai n e s v ari ati o n s q u a ntit ati v e s 

s el o n l a r é gi o n ét u di é e ( p o ur d e s r e v u e s: V a n R o s s u m et al.; 1 9 9 7 et I s hi d a-

Y a m a m ot o et T o h y a m a; 1 9 8 9). 

R e p arl ai d atri b u n a n of b C G R P. 1 a n d ''f- C G R P. 1 1 bi n di n g 
_ d m i n t h e l' a nt a n c e ntr al a u v e nt s' s y st e m, h e art a n d t pl e e n 

V ait c e a a c e t h e m e a n s 5 8. E. M. a 1 2- 3 e x p eri m e n u. E a c n p oil u 
0 nt s J et er mi n e d i o d u pli c at e. T h e [ e n cli n s v o « r a e s s m e d ' wit h 
5 0 p M m l. C CI 1 P. 1 a n d - 1 1 i n m e m br a n e s o bt u n e d fr o m 2- 1 3 
m g of w et t a ul e. 

R e p art S p e c cfi c bi n di n g (f m ail m g w et n u.) 

' 1. C G R P. 1 '' 1- C G R P- 1 1 

C er e br al c a n e z ( ar e s 8) 0. 1 8 5. 0. 1 2 0. 2 1 3 = 0. 1 3 
C a u d al e n u cl e u s 0. 1 3 5 0. 3 8 0. 1 9 = 0. 3 5 
1 E p p o c a m p u 0. 3 1: 0, 0 9 0. 2 0 ± 0. 0 8 
T h ai s m u s 0. 3 2: 8. 1 4 0. 1 5 I-  0. 1 0 
H y p ot h al a m u s 0. 3 1 ± 0. 1 0 0. 3 7 - = 0. 0 9 
S u p e n or c ali c ul e s 0. 3 0 5-  0. 0 7 0. 1 9 , 5 0 0 6 
fi d e n or c o a c h e s 0. 8 0 	 0. 1 0 .   0. 5 1 -5 0. 1 4' 
C er et ell u m 2. 0 1 	 0. 3 0" 1. 3 5 5 0. 2. 8 - 
S pi n al c ar d, 

t h or a c o- d er s al 1. 2 1 : 0. 0 1. 4 2: 1. 0 5 
5 pi a al c o al. 

M or e c o- v e ntr al 1. 0 9 ± 0. 1 8 1. 3 1 5 0. 3 1 
S pi n al g a n g n a < 0. 1 0 < 0. 1 0 
H u n a m ur e 0. 1 8 5 8. 0 4 3. 1 2 2 0. 0 6 
H e art v er u n ci e < 0. 1 0 < 0. 1 0 
S pl e e n 0. 2 3 t• 0. 0 9 0. = 5. 0. 0 7 

'/• < 1 3 0 5 

T A B L E A U I: Di stri b uti o n d e s sit e s d e li ai s o n d u 125 1- C G R P- 1 et 125 I- C G R P- 1 1 

d a n s l e s y st è m e n er v e u x c e ntr al, l e c o e ur et l a r at e c h e z l' h u m ai n. 

( H e n k e et al.; Br ai n R e s. 4 1 0: 4 0 4- 4 0 8, 1 9 8 7) 

I. 3 b s y st è m e c a r di o- v a s c ul ai r e 

L e C G R P et s e s r é c e pt e ur s s o nt l ar g e m e nt di stri b u é s d a n s l e s y st è m e 

c ar di o- v a s c ul air e, o ù l a pl u s i m p ort a nt e d e n sit é d e r é c e pt e ur s e st r etr o u v é e 

d a n s l e s art èr e s . c or o n air e s et l a r at e (fi g ur e 4 1 3, p. 2 3). L e C G R P s e tr o u v e 

e n a b o n d a n c e d a n s l e s n erf s p éri v a s c ul air e s, o ù c e s fi br e s n er v e u s e s 

s e n s ori ell e s o nt l e ur s c or p s c ell ul air e s, pri n ci p al e m e nt d a n s l e s g a n gli o n s 
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spinaux et le ganglion trijumeau. D'ailleurs, il a été suggéré que le CGRP 

présent dans la circulation sanguine n'a pas d'origine endocrine, mais 

dériverait plutôt des terminaisons nerveuses périvasculaires (Zaidi M. et al.; 

1985). Dans le plasma humain, on estime que le CGRP est présent à une 

concentration variant entre 0.4 et 100 pmol/L (picomoles par litre), selon la 

technique de dosage utilisée. Wimalawansa (1991) a montré que la 

concentration moyenne plasmatique chez l'homme alimenté trois fois par jour 

est de 7.3±0.28 pmol/L, alors qu'a jeûn cette valeur est significativement 

réduite (environ 6.5 pmol/L). Sa demi-vie est de huit à neuf min (minutes) et 

sa durée d'action est de 20 min (Cohen et al.; 1992). Il est à souligner que la 

sécrétion de CGRP suit un rythme nycthéméral, où la concentration 

maximale est atteinte durant la nuit (Trasforini et al.; 1991). Les formes cc et j3 

du CGRP sont, semble-t-il, présentes en quantités approximativement égales 

dans le plasma humain (VVimalawansa et al.; 1989). 

La majorité des études concernant la distribution du CGRP dans le 

système cardio-vasculaire ont été effectuées chez le rat et le cobaye (pour 

une revue: Bell et Mcderrnott; 1996). Les fibres nerveuses contenant du 

CGRP, toutes formes confondues du peptide, semblent davantage associées 

aux artères qu'aux veines. Dans les vaisseaux sanguins, des varicosités et 

des fibres immunoréactives au CGRP ont été observées à la jonction de 
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l'adventice et de la média et passent dans la couche musculaire. Au niveau 

du coeur, le CGRP est présent dans les oreillettes (davantage que dans les 

ventricules), dans les noeuds sino-auriculaire et auriculo-ventriculaire, ainsi 

que dans le système de conduction. Le CGRP coexiste avec la SP dans les 

fibres innervant le coeur, entre autres. Donc, le CGRP est omniprésent dans 

le système cardio-vasculaire. 

1.3c système digestif 

Le CGRP est distribué dans toutes les régions du système digestif où 

il innerve tant les organes de ce système que leur vascularisation. Par 

exemple, la figure 5 (p.29) met en évidence une coupe d'iléon de cobaye où 

le CGRP est détecté dans le plexus nerveux sous-muqueux et dans les 

vaisseaux sanguins. Il existe des différences de distribution tissulaire selon 

l'organe étudié, l'espèce et aussi entre les formes moléculaires du CGRP (a, 

et f3). Pour le système digestif, les sources neuronales de CGRP sont 

intrinsèques (entériques) et extrinsèques (afférences sensitives). Les fibres 

nerveuses extrinsèques afférentes et intrinsèques entériques expriment 

préférentiellement le CGRP-I et le CGRP-II, respectivement (Mulderry et al.; 

1988). Gates et al. (1989) ont montré la présence de sites de liaison au 

hCGRP-I dans le tractus gastro-intestinal chez le chien. Le CGRP est 
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colocalisé avec la SP dans les fibres extrinsèques afférentes (Sternini C.; 

1991). 

, 	 preparation of guinea pig ileum - 
, submucosa. showing the rich 

CGRP innervation of blood ves- 
y 	 sels (bv) and CGRP-immunoreac- 

tive fibers and ganglion cells 
(arrois) in the submucous plexus. 

FIGURE 5: Sous-muqueuse d'iléon de cobaye démontrant l'innervation riche 

en CGRP dans les vaisseaux sanguins (BV), les fibres nerveuses et les 

cellules ganglionnaires (flèches) dans le plexus sous-muqueux. 

(Sternini C.; Ann. NY Acad. Sci. 657: 170-186, 1992a) 

Par immunohistochimie, chez le chien, Sternini et al. (1992b) ont 

résumé la densité d'innervation par le CGRP de la façon suivante: 

intestin>>pancréas = vésicule biliaireantre>cardia>corps gastrique = 

oesophage distal. Voyons plus en détail la contribution de chacune des 

régions du système gastro-intestinal quant au contenu en CGRP. Dans 

l'oesophage et l'estomac, le CGRP est confiné aux fibres nerveuses ayant 

une source extrinsèque, alors que pour le petit et le gros intestins le CGRP a 

une origine mixte (fibres extrinsèques et intrinsèques). Les fibres afférentes 

d'origine extrinsèque innervent, généralement parlant, les vaisseaux 

sanguins, les muqueuses, les muscles lisses et les plexus nerveux 

: 	 Whole-mount bv, 

A 
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entériques. Les fibres intrinsèques forment la composante sensorielle du 

système nerveux entérique, impliqué, entre autres, dans le réflexe 

péristaltique tel que discuté précédemment à la p.24. L'intestin humain 

(principalement dans l'épithélium des cryptes de la partie proximale de 

l'intestin grêle; Timmermans et al.; 1992) et le pancréas de rat (cellules D 

des îlots de Langerhans; Holzer P.; 1994) sont les seuls endroits où on a pu 

identifier des cellules endocrines exprimant le CGRP. 

RÉSUMÉ 

En conclusion, le CGRP est un peptide ubiquitaire dans l'organisme, 

mais surtout localisé dans les systèmes nerveux et cardio-vasculaire. Dans le 

tube gastro-intestinal, les CGRP-I et -II sont majoritairement exprimés dans 

les neurones extrinsèques afférents et le système nerveux entérique, 

respectivement. La quasi omniprésence de ce neuropeptide laisse entrevoir 

son importance physiologique et ce, pour différents aspects. Le chapitre II 

développera certains rôles spécifiques au CGRP. 

1.4 Récepteurs 

L'identification moléculaire d'un récepteur spécifique au CGRP s'est 

avérée assez difficile. À la lumière des études récentes à ce sujet, le 

récepteur du CGRP serait un récepteur à sept passages transmembranaires 
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couplé aux protéines G, traduisant surtout les signaux extracellulaires via 

l'AMPc (adénosine monophosphate cyclique), possédant des sites de 

glycosylation et associé à une protéine membranaire appelée RAMP 

(receptor activity modifying protein). De plus, il est probable que plusieurs 

sous-types de récepteurs existent. La figure 6 (p.31) présente un aperçu de 

la structure que pourrait adopter le récepteur du CGRP. 

Proposed structurai modal for the canine ROC1/C3.ISP-1 race:mar. N-terrninai don= is located 
extracellularly and contains potential N-linked glycosytation sites (shown as Orant:rad chairts). Positive distafide 
bridges are indleated with linos. Amin° acids segments forming esch of 7 putative membrane-spanning heiices are 
indfcated in Mimes %vitrai Me membrane (shatied aies). 

FIGURE 6:Modèle structural proposé pour le récepteur canin RDC1/CGRP-1. 

(Wimalawansa S. J.; Crit. Rev. Neurobiol. 11 (2&3): 167-239, 1997) 

I.4a pharmacologie 

Une grande partie des travaux portant sur la pharmacologie des 

récepteurs du CGRP a été accomplie par le groupe du Dr Quirion à 

l'Université McGill de Montréal. Celui-ci divise les récepteurs du CGRP en 

sous-types I et 11, tel que nous les classons depuis le début de cet ouvrage. 
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C ett e di vi si o n e st b a s é e s ur l e f ait q u e l e fr a g m e nt C-t er mi n al tr o n q u é d u 

C G R P-I, l e C G R P 8- 3 7 (l a d er ni èr e s e cti o n d e c e c h a pitr e l ui e st c o n s a cr é e) 

e st u n a nt a g o ni st e d é m o ntr a nt u n e h a ut e affi nit é p o ur l e r é c e pt e ur d e s o u s- 

t y p e 	 I, 	 al or s 	 q u e 	 l' a g o ni st e 	 li n é air e 	 [ C y s( A C M2'7 )] h C G R P 

([ a c ét a mi n o d o m ét h yl - c y st éi n e n h C G R P ) s e li e p r éf é r e nti ell e m e nt a u 

r é c e pt e ur d e s o u s-t y p e 1 1. M ê m e si c e ci e st u n m o d èl e d e tr a v ail v al a bl e, il 

f a ut é vi d e m m e nt êtr e criti q u e à l' eff et q u e l e C G R P 8- 3 7 et l e [ C y s ( A C M2'7 )] 

h C G R P s o nt r el ati v e m e nt s p é cifi q u e s p o ur l e ur s o u s-t y p e d e r é c e pt e ur 

r e s p e ctif, m ai s c e rt e s p a s e x cl u sif s. P o u r ill u st r e r c et é n o n c é, à tit r e 

d' e x e m pl e, n ot o n s q u e l e C G R P 8- 3 7 e st u n a nt a g o ni st e p ui s s a nt [ P A 2 

( c o n st a nt e d' affi nit é) j u s q u' à 7. 8 d a n s l e s or eill ett e s d e r at o u d e c o b a y e] 

p o ur l e r é c e pt e ur C G R P-I, d e m ê m e q u'il e st u n a nt a g o ni st e f ai bl e [ p A 2  6. 0 

( p arf oi s i n a ctif); d a n s l e c a n al d éf ér e nt d e r at o u d e c o b a y e] p o ur l e r é c e pt e ur 

C G R P-II ( Q uiri o n et al.; 1 9 9 2). 

E n r éf ér e n c e à c e q ui vi e nt d' êtr e é n o n c é, il e st i m p ort a nt d e s o uli g n er 

q u e l e C G R P-I et l e C G R P-Il s' a p p ari e nt a u x r é c e pt e ur s d e s o u s-t y p e 1 et II, 

r e s p e cti v e m e nt. L e s d e u x s o u s-t y p e s d e r é c e pt e ur s d é crit s ci- d e s s u s s o nt 

e x pri m é s diff ér e m m e nt d a n s pl u si e ur s ti s s u s d e l' or g a ni s m e. O n p e ut tr è s 

c e rt ai n e m e nt s' att e n d r e à c e q u e d e s t r a v a u x f ut u r s m è n e r o nt à l a 

d é c o u v ert e d' a utr e s s o u s-t y p e s d e r é c e pt e ur s h o m ol o g u e s. D' aill e ur s, 
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D e n ni s et al. ( 1 9 9 1) a v ai e nt pr o p o s é l' e xi st e n c e d' u n tr oi si è m e s o u s-t y p e, 

i d e ntifi é d a n s l e n o y a u a c c u m b e n s, q ui n e p a rt a g e p a s l e s p r o p ri ét é s 

p h ar m a c ol o gi q u e s d e s d e u x a utr e s s o u s-t y p e s. 

C o m m e s p é cifi é pr é c é d e m m e nt, t o ut a u l o n g d u pr é s e nt d o c u m e nt, 

n o u s a v o n s o pt é p o ur l a cl a s sifi c ati o n d e Q uiri o n et al.. P ar c o n s é q u e nt, l e s 

i nf or m ati o n s p h ar m a c ol o gi q u e s él a b or é e s d a n s c ett e s e cti o n f o nt r éf ér e n c e à 

s a pl u s r é c e nt e r e v u e s ur l e C G R P ( V a n R o s s u m et al.; 1 9 9 7). P ar aill e ur s, l e 

t a bl e a u II ( p. 3 3) r é s u m e l e s c ar a ct éri sti q u e s p h ar m a c ol o gi q u e s d e s tr oi s 

s o u s-t y p e s d e r é c e pt e ur s d u C G R P (l e tr oi si è m e e st m oi n s bi e n d ét aill é). 

P H A R M A C O L C X A C A L C H A R A C T E RI S TI C S O F P U T A TI V E C G R P A N D R E L A T E D P E P TI D E S R E C E P T O R S U S T Y P E S 

C G R P, 
	 C G R P, 	 Ar y pi c al 

h C Ci R P o , C T u n yli n 

b C G R P qr 	 1 1 0 D C 

( p A; 5. 5- 6. 5) 
v a, d ef er e ns li n er, 	 n u cl e u 3 a c c u m b e n s 

ki d n e y uri n ar y bl a d d er 
c ul o ni c e pit n cli u m 
I H C A. 7) 
h y p ert h e s mi a (i n vi v o ) 

( 1) ( s e e N ef ari d e a i n 	 ( 7) 

pr u clf) 

S U, A U D Ell I N P R O O F 

F oll o wi n g .fi e ... o u n c e . cf , h e pi m e nt m a n u s c h oi. 
w e b e c = ... v u e si a r e p ort s n ,h e & mi n g or t 
n o v el pr ot e.. r h ar i nr er a ct s wit h C G R P ,L n e b k e. 

C. P.. R c o s. B. A.. Di e k er s o n. L M. Pt d c. si sti 
Sr L U S A. cr pr e s s, T hi s s m all i 1 4 6 mir o 

s ci d s). : ar g el y iri cir o n briir cr ct ei n r c b efi e v e d 
a C G R P r e c e pt or si  a c or d o o n e nt of r C C E P :t o m. 
c o m pt e, T h:r v o c el pr or ei n L u e s n or b el o n g r d t h e trr- 
c al 	 ,r a n s m e m br a n e ... m ai n s G pr o m u- c o u p... 1 
t e c e pt or c ur, oi u c ol y. r s u i c p o s s e s s e s a si n gl e rr a n s m er n-
h m nr d o nt c c n a n d a v er y s h ort u nr a c eli nl m C- 1. 1 
F urt h er bit: c h e mi n -al a n d a h a n u c ol o gi c al c ht e a ct e hr ati o n 
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( V a n R o s s u m et al.; N e ur o s ci. Bi o b e h a v. R. 2 1 ( 5): 6 4 9- 6 7 8, 1 9 9 7) 

D' a b o r d, p r é ci s o n s q u e l' affi nit é a p p a r e nt e o u c o n st a nt e d e 

di s s o ci ati o n ( K D ) p o u r l e s s o u s -t y p e s d e r é c e pt e u r s d u C G R P v a ri e 

c o n si d ér a bl e m e nt s el o n l e ti s s u (r e s p o n s a bl e m aj e ur d e l' a m plit u d e) et 
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l'espèce (tableau Ill; p.35). Les études de liaison du CGRP à ses sous-types 

de récepteurs montrent deux états d'affinité, à savoir une haute (KDi ) et une 

basse (KD2) affinité. L'explication de ces deux états d'affinité n'est pas 

connue à l'heure actuelle. Les effets biologiques du CGRP sont dépendants 

de sa concentration, tel qu'illustré par la différence des EC50  (concentration 

efficace pour atteindre 50% de la réponse maximale) pour obtenir une 

réponse chronotrope versus inotrope dans l'oreillette droite de cobaye 

(tableau III: p.35). La liaison de CGRP radiomarqué est réversible et 

saturable et dépend du temps et de la température (Zaidi et al.; 1990). Enfin, 

à concentration élevée, le CGRP peut se lier au récepteur de la calcitonine 

par un processus de réaction croisée. 

En référence aux travaux de Chatterjee et a/. (1991), le récepteur du 

CGRP peut subir un processus de désensibilisation homologue. L'incubation 

de cellules exprimant le récepteur du CGRP dans un milieu contenant du 

CGRP atténue la réponse cellulaire lors d'un deuxième contact avec le 

peptide. Ce processus de désensibilisation est dû à une perte de réponse 

maximale (efficacité) et à une diminution des sites de liaison. De plus, 

Foulkes et aL (1991) ont montré qu'une exposition prolongée d'anneaux 

d'artères coronaires de petits diamètres au CGRP8-37 provoquait une 

désensibilisation au CGRP-I s'expliquant par une perte de puissance. 
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TABLEAU III: EC50  des effets du CGRP et les KD  des deux sous-types de 

récepteurs. 

EC50=concentration efficace pour atteindre 50% de la réponse maximale 

KDi=constante de dissociation (haute affinité) 

KD2=constante de dissociation (basse affinité) 

I.4b caractérisation moléculaire 

La caractérisation moléculaire d'un récepteur spécifique au CGRP a 

été, jusqu'à présent, très controversée. Les premières études sur ce sujet 

portaient sur l'identification et la caractérisation d'un récepteur du CGRP 

provenant de différents tissus. Par exemple, Foord et Craig (1987) 

rapportaient la purification partielle d'un récepteur de 62-68 kDa (par 

électrophorèse sur gel de polyacrylamide en présence de dodécyle sulfate 

de sodium), à partir de placentae humains, liant préférentiellement le CGRP-

II. Aussi, VVimilawansa et aL (1993b) ont isolé, à partir de membranes 

neurales de porcs, un récepteur de CGRP de 66 kDa (par chromatographie 

sur gel perméable). 

Le développement des techniques de clonage moléculaire à permis 

d'identifier des séquences d'ADN qui s'apparentent à des récepteurs à sept 

passages transmembranaires et l'absence de ligands connus pour certains 

de ces récepteurs permet de les qualifier de récepteurs orphelins. Kapas et 
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Clark (1995) ont accolé l'étiquette de récepteur de CGRP à l'un de ces 

récepteurs orphelins appelé RDC1 (putative dog CGRP-I receptor). 

Lorsqu'exprimé dans des cellules COS-7, RDC1 présente la pharmacologie 

d'un récepteur de CGRP de sous-type I. Par contre, lorsque RDC1 est 

exprimé dans des cellules endothéliales vasculaires lisses, la perte complète 

de l'ARNm du récepteur dans ces cellules, induite par l'angiotensine II ou à 

l'aide d'oligonucléotides anti-sens, n'affecte pas l'élévation d'AMPc 

provoquée par le CGRP. Ceci suggère que RDC1 n'est pas un récepteur 

spécifique au CGRP (Hall et Smith; 1998). Un autre récepteur orphelin a été 

proposé par Aiyar et al. (1996) comme récepteur de CGRP. Cette protéine, 

appelée CRLR (calcitonin receptor-like receptor), lorsqu'exprimée de façon 

hétérologue dans les cellules HEK293, a la capacité de faire augmenter la 

concentration intracellulaire d'AMPc suite à une stimulation par le CGRP. 

Cependant, cette caractéristique n'est pas observée dans les cellules COS-7. 

L'existence d'un co-facteur, présent dans les cellules HEK293, mais absent 

des cellules COS-7, a donc été postulée (Hall et Smith; 1998). Récemment, 

l'équipe du Dr Foord (Glaxo-VVellcome, Royaume-Uni) a cloné une protéine à 

un seul passage transmembranaire de 148 AA abréviée RAMP1 (McLatchie 

et a/.; 1998). RAMP1, seule, n'est pas un récepteur de CGRP. Toutefois, en 

s'associant avec CRLR, elle rend le récepteur de CGRP fonctionnel. Le rôle 

de RAMP1 serait d'effectuer le transport de CRLR vers la membrane 
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39 

l'adénylate cyclase et/ou une augmentation en AMPc intracellulaire dans 

plusieurs préparations tissulaires, comme les cellules endothéliales de rat, 

les muscles lisses de vaisseaux bovins (Hirata et al.; 1988), les muscles 

lisses longitudinaux et circulaires d'iléon de cobaye (Rekik et al.; 1997) ou les 

muqueuses fundiques d'estomac canin (Chiba et al.; 1989). 

Le CGRP peut induire une vasorelaxation dépendante ou 

indépendante de l'endothélium, selon le type de lit vasculaire. Holzer et al. 

(1995) ont proposé que les seconds messagers AMPc et GMPc (guanosine 

monophosphate cyclique) seraient impliqués dans l'action dilatatrice du 

CGRP (indépendant et dépendant de l'endothélium, respectivement) où l'NO 

agirait comme intermédiaire vasorelaxant du CGRP dans la microcirculation 

gastrique, mais non pas cutanée. Aussi, l'étude de Quayle et a/. (1994) 

suggère que le CGRP agirait sur les canaux K+ATp dans les cellules 

musculaires lisses artérielles (lapin). Le CGRP aurait une action indirecte sur 

ces canaux, c'est-à-dire via une élévation de l'AMPc qui, grâce à la protéine 

kinase A, activerait les canaux K+A-rp. Également, une population de 

récepteurs de CGRP couplés au second messager inositol triphosphate (IP3) 

a été détectée dans le muscle squelettique (Laufer et Changeux; 1989). Le 

mécanisme physiologique demeure incertain, mais le CGRP semblerait agir 
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indirectement en induisant une augmentation d'AMPc qui, à son tour, 

stimulerait la formation d'IP3  en activant la phospholipase C. 

RÉSUMÉ 

Bref, le rôle précis de l'AMPc dans les effets relaxants du CGRP 

demeure obscur. Une chose est certaine: le CGRP peut activer plusieurs 

voies de signalisation intracellulaires. Peut-être cela réflète-t-il l'existence de 

plusieurs sous-types de récepteurs capables d'interconnexions? 

1.5 Antagoniste du CGRP1-37: CGRP8-37 

Nous insistons ici sur le CGRP8-37, puisqu'il a un rôle central dans 

l'établissement des paradigmes de travail de notre étude. 

I.5a structure 

Le CGRP8-37 est un peptide de synthèse ayant la même structure 

primaire que le peptide original (CGRP1-37) à l'exception des sept premiers 

AA qui sont absents. La portion N-terminale n'est pas essentielle pour 

l'interaction du CGRP avec son récepteur, ce qui explique que le segment 8-

37 peut effectuer un contact spécifique avec celui-ci. La portion C-terminale 

du segment hCGRP8-37 semble être critique pour l'activité antagoniste du 

récepteur de sous-type I (Boulanger et al.; 1996). Mimeault et a/. ont 
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démontré que les résidus 9-12 N-terminaux sont les plus importants pour 

stabiliser l'hélice-a amphiphilique et assurer l'affinité du hCGRP8-37 pour 

son récepteur (1991 et 1992). Par contre, des travaux récents de Rist et al. 

(1998) ont montré que des fragments contenant certains des 10 résidus C-

terminaux du CGRP se comportent comme des antagonistes de haute 

affinité pour le récepteur de sous-type Idu CGRP. 

I.5b propriétés antagonistes 

Rappelons qu'en référence à la classification du Dr Quirion, le 

CGRP8-37 est un antagoniste puissant pour le récepteur de sous-type I, 

mais non pas exclusivement pour ce sous-type. En effet, il présente une 

affinité très faible, parfois nulle, pour le sous-type 11. Il a été démontré que le 

hCGRP8-37 a une grande affinité pour le site de liaison du [125I]-hCGRP-1 [Ki  

(constante d'inhibition) inférieur à 1 nM] (Quirion et a/.; 1992). À l'heure 

actuelle, le CGRP8-37 représente l'outil pharmacologique de référence pour 

caractériser les rôles physiologiques du CGRP, spécialement ceux qui sont 

médiés via l'activation des récepteurs de sous-type 1. Récemment, une série 

d'antagonistes CGRP-I non-peptidiques ont été développés par une société 

pharmaceutique (R. Quirion, communication personnelle). 
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Le CGRP8-37 a des propriétés antagonistes puissantes et 

compétitives envers l'action du hCGRP-I dans des préparations auriculaires 

et iléales de cobaye ainsi que dans le système nerveux central médiant la 

satiété alimentaire (Dennis et al.; 1990). Par conséquent, le CGRP8-37 a la 

capacité d'antagoniser certaines actions induites par le hCGRP-I in vitro. Il 

est à noter que le prochain chapitre abordera les activités biologiques du 

CGRP et de son antagoniste, le CGRP8-37. 

RÉSUMÉ 

En conclusion, le chapitre I a mis l'emphase sur les faits suivants: le 

CGRP est un peptide de 37 AA, obtenu par épissage alternatif, ubiquitaire 

(particulièrement localisé au niveau des vaisseaux et des nerfs), ayant deux 

sous-types de récepteurs (où les CGRP-I et 11 s'associent aux récepteurs de 

sous-type I et II, respectivement) et dont le CGRP8-37 est un antagoniste 

spécifique pour le récepteur de sous-type I. Le développement de nouveaux 

outils pharmacologiques (agonistes et antagonistes) pour chacun des sous-

types de récepteurs du CGRP permet une meilleure compréhension de 

l'hétérogénéité des récepteurs de CGRP. De plus, le développement des 

recherches concernant le clonage de récepteurs présentant les 

caractéristiques pharmacologiques d'un des sous-types documentés par 
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Quirion et al. devrait nous permettre de confirmer les résultats recueillis 

jusqu'à maintenant. 
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CHAPITRE II: ACTIVITÉ BIOLOGIQUE (CGRP1-37 ET 8-37) 

Dans le chapitre précédent, nous avons démontré que le CGRP est un 

peptide ubiquitaire, ce qui laisse entrevoir qu'il pourrait jouer plusieurs rôles 

physiologiques. Le tableau IV (p.45) résume ses effets biologiques connus. 

L'activation des récepteurs du CGRP induit habituellement une vasodilatation 

et/ou une relaxation musculaire, mais ses effets chez le chien (espèce 

utilisée dans notre étude) et sur la motricité gastro-duodénale sont encore 

peu caractérisés. La majorité des études ont été effectuées chez le rat et ses 

effets hémodynamiques sont les mieux documentés dans la littérature 

scientifique. 

L'activité biologique du CGRP via ses divers sous-types de récepteurs 

reste à être définie précisément. Cependant, il semble y avoir une tendance 

des données accumulées jusqu'à maintenant à confirmer que les effets 

cardio-vasculaires du CGRP sont médiés par le récepteur de sous-type I, 

mais dépendamment du lit vasculaire et de l'espèce. En ce qui concerne les 

effets du CGRP sur l'inhibition de la sécrétion d'acide gastrique et la 

relaxation des muscles lisses intestinaux, ceux-ci seraient majoritairement 

effectués par l'intermédiaire du récepteur de sous-type I, mais la variabilité 

entre les espèces est très importante. 
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Avant de débuter la section concernant l'hémodynamie, rappelons 

que, chez l'homme, la demi-vie du CGRP in vivo est de huit à neuf min 

(Cohen et al.; 1992) Le catabolisme du CGRP-I, qui abolit son activité 

biologique, semble médié par l'endopeptidase neutre (NEP), une peptidase 

liée à la membrane cellulaire (Le Grèves et al., 1989; Katayama et al., 1991). 

Quatre sites possibles de clivage du CGRP-I ont été identifiés. La NEP clive 

également la SP, mais comparativement au CGRP-I, elle le fait 88 fois plus 

rapidement. Sachant que le CGRP est souvent colocalisé avec la SP, il a 

donc été suggéré que le CGRP compétitionne avec la SP pour son hydrolyse 

enzymatique. Ceci engendrerait une augmentation et une prolongation de 

l'action de la SP. Le ou les sites où se produit la dégradation du CGRP ne 

sont pas connus avec exactitude, mais il semblerait que ce soit là où la NEP 

et le CGRP sont colocalisés. Cependant, puisque la NEP clive le CGRP 

lentement, il se pourrait que d'autres enzymes protéolytiques modulent 

également l'action du CGRP. 

11.1 Système cardio-vasculaire 

Le CGRP est abondamment distribué dans le système cardio-

vasculaire. L'activation des récepteurs du CGRP induit une vasodilatation et 

des effets chronotropes et inotropes positifs qui sont très bien définis chez le 

rat, mais qui demeurent obscurs chez d'autres mammifères, tels le chien et 
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l'homme (pour une revue voir Bell et McDermott; 1996). Il a même été 

avancé que le CGRP serait le plus puissant vasodilatateur jusqu'alors connu. 

L'infusion intraveineuse (iv) de CGRP engendre une diminution de la 

pression artérielle moyenne et de la résistance vasculaire systémique, en 

plus d'augmenter la fréquence et le débit cardiaques chez le rat (Lappe et al.; 

1987) et le chien (Wang et al.; 1989) conscients. Chez l'homme, 

l'administration iv de CGRP engendre une tachycardie et une baisse des 

pressions artérielles, tant systolique que diastolique (Gennari et Fischer; 

1985). Franco-Cereceda et a/. (1987) ont également trouvé une action 

inotrope positive sur le coeur humain. De plus, chez l'homme, l'injection 

intradermale de CGRP induit un érythème qui persiste pendant plusieurs 

heures (Brain et al.; 1986). Aussi, le CGRP (iv) cause une redistribution du 

flux sanguin vers le cerveau et la peau, aux dépens du tube gastro-intestinal, 

chez des sujets normaux (Jâger et al.; 1990). 

Avec des préparations de tissus humains, il a été démontré que le 

CGRP cause une relaxation des artères cérébrales (Jansen et al.; 1992), des 

artères mésentériques (Miyauchi T. et al.; 1996) et des petites artères des 

muscles squelettiques (Franco-Cereceda et a/.; 1987). Dans cette dernière 

étude, les auteurs ont également démontré que le CGRP induisait des effets 



48 

inotropes positifs dans des morceaux de l'oreillette droite humaine. Les 

résultats de Marshall et a/. (1986) ont relaté des effets chronotropes positifs 

pour les organes isolés suivants: coeur et oreillette droite de rat ainsi 

qu'oreillette droite de cobaye. De plus, le CGRP semble être un facteur 

hypertrophique pour les cardiomyocytes de rat en culture (lb et al.; 1997). 

Effectivement, lors d'une incubation de 48 heures avec 100pM ou 1nM de 

CGRP, la surface cellulaire des cardiomyocytes a pratiquement doublée. Ils 

ont également observé, par buvardage de type Northem, une augmentation 

de l'expression des ARNm de deux marqueurs génétiques de l'hypertrophie 

cardiaque, à savoir l'a-actine squelettique et le peptide natriurétique de 

l'oreillette. 

Il a été rapporté que le CGRP-I causait des changements 

hémodynamiques plus importants que le CGRP-II chez le rat (Gardiner et al.; 

1989) et le chien (Nakamura et al.; 1996) conscients. L'étude de Gardiner et 

al. (1991), chez le rat conscient, suggère que les effets hémodynamiques 

carotidiens produits par le hCGRP-I sont majoritairement dus à l'activation du 

récepteur de sous-type I, puisque le CGRP8-37 a complètement aboli la 

tachycardie ainsi que l'hypotension causées par le hCGRP-I exogène. ln 

vitro, le CGRP8-37 est également capable d'atténuer la vasodilatation 

induite, dans ce cas-ci, par le CGRP dans un lit vasculaire mésentérique 
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isolé et perfusé de rat (Han et a/.; 1990). Ces résultats démontrent que le 

récepteur de sous-type I du CGRP, pour certaines espèces, est impliqué 

dans la physiologie cardio-vasculaire. 

RÉSUMÉ 

Bref, le CGRP a une action tant vasculaire (vasodilatation) que 

cardiaque (effets chronotropes et inotropes positifs) et ce, tant in vivo que in 

vitro. Il semblerait que, chez le rat, le récepteur de sous-type I du CGRP 

médierait les effets cardio-vasculaires du CGRP. Le développement de 

nouveaux outils pharmacologiques aideront à cerner l'implication du CGRP 

au niveau de différents lits vasculaires et ce, chez différentes espèces. 

11.2 Système digestif 

Le rôle physiologique du CGRP au niveau du système gastro-intestinal 

est très peu documenté et la majorité des études ont été effectuées chez le 

rat. Cependant, il est connu que le CGRP inhibe la sécrétion d'acide 

gastrique. La motricité gastro-intestinale est un domaine où tout est à définir 

quant à l'implication éventuelle du CGRP. Il est connu que le CGRP a un 

effet tant au niveau des muscles que des nerfs. L'action du CGRP sur la 

motricité digestive a été étudiée presqu'exclusivement chez le rat. Chez ce 

rongeur, l'administration centrale ou périphérique du CGRP inhibe l'activité 



50 

motrice digestive, tandis que l'administration simultanée du CGRP et d'un 

antagoniste de ce dernier bloque cet effet inhibiteur. 

II.2a effets sur la sécrétion 

L'administration de CGRP-I dans le liquide cérébrospinal (ventricule 

cérébral latéral ou grande cisterne) ou iv engendre une inhibition de la 

sécrétion d'acide gastrique chez le rat éveillé, avec une ligature du pylore 

(Lenz et a/. et Taché et al.; 1984 et 1984a). L'effet inhibiteur a été confirmé 

chez le rat anesthésié, où l'injection périphérique de CGRP-I inhibe la 

sécrétion d'acide stimulée de façon exogène par la pentagastrine, 

l'histamine, le bethanecol ou l'activation vagale induite par le TRH 

(thyrotropin-releasing hormone) injectée par voie intracisternale (ic) (Taché et 

a/.; 1984b). Chez le chien éveillé, l'injection intracérébroventriculaire (icv) de 

hCGRP diminue significativement la sécrétion d'acide gastrique stimulée par 

la pentagastrine (Lenz et al.; 1986) ou un repas (Lenz et Brown; 1987). 

Toujours chez le chien, l'administration iv d'h- ou de r-(rat) CGRP-I a inhibé 

de 60 à 75% les effets sécrétoires d'un repas, d'un repas simulé ou de la 

bombésine, mais la sécrétion induite par l'histamine ou le bethanecol n'a pas 

été modifiée, ni la sécrétion basale d'acide gastrique (Pappas et al.; 1986). 

Chez l'homme, l'injection systémique de r-CGRP a provoqué une diminution 

de la sécrétion d'acide stimulée sous-maximalement par la pentagastrine 
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(Kraenzlin et al.; 1985). Chez l'homme (Beglinger et aL; 1988) ou chez le 

lapin anesthésié (Bauerfeind et al.; 1989), la sécrétion d'acide gastrique 

stimulée par la pentagastrine (mais non pas la sécrétion basale) a été 

inhibée par le hCGRP-II (iv), tandis que le hCGRP-I (iv) n'a pas eu d'effet 

chez l'homme et a même augmenté la sécrétion d'acide stimulée par la 

pentagastrine chez le lapin anesthésié. Ces résultats suggèrent que le 

CGRP-Il serait plus efficace que le CGRP-I à déployer une activité biologique 

dans différents systèmes. 

Quant aux mécanismes relatifs à l'inhibition d'acide gastrique par le 

CGRP, il a été proposé que le CGRP induirait une relâche de somatostatine 

par l'estomac et, très certainement, d'autres facteurs pourraient être 

impliqués, comme une inhibition de la transmission cholinergique dans le 

système nerveux entérique (voir la revue suivante: Taché Y.; 1992). 

Il est intéressant de noter que Lawson et a/. (1994) ont démontré chez 

le chien que l'infusion iv de hCGRP8-37 a augmenté de 100%, 

comparativement au contrôle salin, la réponse acide à un repas 

intragastrique suggérant ainsi que le CGRP8-37 bloque l'effet inhibiteur sur la 

sécrétion d'acide gastrique par le CGRP endogène et que le CGRP joue un 

rôle clé dans le contrôle de la sécrétion acide basale chez le chien. Donc, le 
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CGRP8-37 semble être un antagoniste actif des récepteurs du CGRP au 

niveau de l'estomac canin. 

Chez le chien conscient, l'administration iv de hCGRP-I ne modifie pas 

les sécrétions pancréatiques (bicarbonates et protéines) stimulées par un 

repas (Pappas et a/.; 1986), mais il inhibe significativement ces sécrétions 

lorsque stimulées par la pentagastrine (Helton et al.; 1989). Dans cette 

dernière étude, les auteurs ont obtenu une augmentation de la somatostatine 

plasmatique en parallèle à l'effet inhibiteur du CGRP, ce qui laisse croire que 

la somatostatine serait un médiateur potentiel de l'effet inhibiteur du CGRP. 

L'étude de Reasbeck et a/. (1988) suggère également que la somatostatine 

endogène serait impliquée dans l'action inhibitrice du CGRP. En effet, ils ont 

trouvé que l'administration iv de hCGRP-I, chez le chien conscient, diminuait 

l'absorption jéjunale, en parallèle à une augmentation concomitante de la 

libération de somatostatine. 

II.2b effets sur la motricité 

Le CGRP relaxe le sphincter oesophagien inférieur de façon dose-

dépendante chez le chat anesthésié (Parkman et a/.; 1989) et chez 

l'opossum (Rattan et al.; 1988). Cet effet semble dû à une action à la fois sur 
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le muscle lisse et sur les nerfs, puisque la relaxation a été partiellement 

inhibée par la tétrodotoxine (TTX) qui bloque la conduction nerveuse. 

Chez le mouton éveillé, l'injection icv de CGRP avant l'ingestion d'un 

repas a un effet inhibiteur sur la fréquence des contractions gastriques 

(Bueno et al.; 1986). L'administration iv et ic de CGRP-I retarde la vidange 

gastrique d'une solution non-calorique chez le rat non-anesthésié (Raybould 

et al.; 1988). Par contre, chez le chien, le CGRP (iv) ne module pas la 

vidange gastrique d'une solution saline (Pappas et al.; 1986). Le CGRP8-37 

bloque l'inhibition de la vidange gastrique induite par l'injection iv de CGRP-I 

chez le rat conscient (Plourde et al.; 1993a). Donc, le récepteur de sous-type 

I semble être impliqué dans l'action motrice du CGRP-I sur la vidange 

gastrique. 

Le CGRP inhibe l'activité motrice de la vésicule biliaire. En effet, chez 

le cobaye anesthésié, le CGRP (iv) relaxe, de façon dose-dépendante, 

l'activité contractile de la vésicule biliaire stimulée par le CCK-8 (octapeptide 

de la cholécystokinine) (Hashinnoto et al.; 1988). Chez le chien éveillé, Lenz 

et al. (1993) ont démontré que le r-CGRP-I (icv) inhibe la contraction de la 

vésicule biliaire induite par le CCK-8 ou un repas. Les études de tension in 

vitro ont montré que le CGRP inhibe la contraction de la vésicule biliaire 
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induite par le CCK-8, la SP, l'Ach ou le KCI (chlorure de potassium) 

(Hashimoto T. et al.; 1988) (Kline et al.; 1991). Cette dernière étude suggère, 

à la lumière des résultats obtenus avec le TTX, que le CGRP agirait 

directement sur le muscle lisse. 

Le CGRP est en mesure de relaxer une bandelette stimulée de muscle 

lisse longitudinal (Barthà et a/.; 1987) (Sun et Benishin; 1991) ou circulaire 

(Barthà L.; 1991) (Holzer et a/.; 1989) d'intestin grêle de cobaye. Le groupe 

de Rekik et al. (1997) a démontré que le hCGRP8-37 renverse la relaxation 

dose-dépendante induite par le rCGRP-I dans le muscle lisse circulaire 

d'iléon de cobaye. Ce résultat laisse supposer que la relaxation implique le 

récepteur de sous-type I du CGRP. Quant au mécanisme expliquant 

comment le CGRP engendre cette relaxation, les opinions divergent. Il agirait 

sur les nerfs et/ou les muscles. 

Le CGRP cause une relaxation d'une bandelette musculaire lisse du 

côlon de souris (Cadieux et al.; 1990), de cobaye (Maggi et al.; 1996) ou de 

lapin (Mayer et al.; 1990). Encore une fois, il n'y a pas consensus à savoir si 

l'action du CGRP est directe ou non sur le muscle, mais il semble y avoir une 

certaine tendance à ce que l'action soit directe. 
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Le CGRP exerce aussi une action inhibitrice sur la partie plus distale 

du système digestif. Effectivement, Chakder et Rattan (1991) ont rapporté, 

chez l'opossum, qu'une baisse de la tension musculaire basale du sphincter 

anal interne pouvait être induite par les CGRP-I et —II, et inhibée de façon 

dose-dépendante par le hCGRP8-37. En conséquence, ceci suggère que les 

hCGRP-I et -II agiraient sur le même récepteur à ce niveau. 

Nous aimerions terminer en abordant deux études tout à fait 

intéressantes chez le rat éveillé. Nous insistons sur ces études, car elles 

sont, au meilleur de notre connaissance, parmi les rares exemples à établir 

un lien entre l'effet du CGRP et les profils de motricité (interdigestive et 

postprandiale) ainsi que les transits intestinaux. D'une part, Fargeas et a/. 

(1985) ont appronfondi les effets de l'administration icv, it (intrathécale) et iv 

de CGRP sur la motricité intestinale grâce à un enregistrement myoélectrique 

chez le rat conscient. L'injection icv de CGRP, suite à un repas, permettait de 

rétablir le profil de motricité interdigestive d'une manière dose-dépendante. 

L'injection it de CGRP induisait également un profil de motricité de jeûne, 

mais avec 30 min de délai comparativement à l'administration icv. Par contre, 

l'administration systémique du peptide à une dose pourtant efficace n'a 

apporté aucun changement à la motricité intestinale, suggérant ainsi que les 

effets observés sont médiés centralement. D'autre part, l'étude de Lenz 
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(1988) a montré que le r-CGRP administré icv inhibe le transit de l'intestin 

grêle, mais n'affecte pas le transit colique chez le rat normal et non contraint. 

RÉSUMÉ 

D'une part, pour le système cardio-vasculaire, le CGRP a une action 

tant vasculaire que cardiaque et ce, tant in vivo que in vitro. En référence aux 

études effectuées chez le rat, les effets hémodynamiques du CGRP 

semblent être médiés par le récepteur de sous-type l du CGRP. D'autre part, 

pour le système digestif, le CGRP a une action inhibitrice, tant sur la 

sécrétion que la motricité et ce, encore une fois, aussi bien in vivo qu'in vitro. 

Chez le rat, le récepteur de sous-type l du CGRP semble associé à 

l'inhibition de la sécrétion gastrique et aux effets moteurs du CGRP, mais 

tout reste à être défini pour d'autres espèces. Nous aimerions souligner que 

la majorité des études ont été effectuées in vitro. 
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CHAPITRE III: MOTRICITÉ 

Le chapitre Ill a pour but de clarifier les profils de motricité digestive se 

produisant en période de jeûne (motricité interdigestive) et après l'ingestion 

d'un repas (motricité postprandiale). De plus, le laboratoire du Dr Poitras a 

une expertise reconnue internationalement dans le domaine de la motiline. Il 

nous apparaissait donc opportun de présenter cette hormone, qui a un rôle 

régulateur de la motricité et qui, par ailleurs, a fait l'objet d'un des volets de 

notre étude qui sera détaillée ultérieurement. 

111.1 Profils de motricité digestive 

111.1a motricité interdigestive 

11 existe deux profils de motricité digestive. L'un d'entre eux, 

caractérisé par une activité motrice intermittente, mais régulière, ayant lieu 

pendant une période de jeûne (période interdigestive), est appelé le 

"complexe moteur migrant (CMM). Le CMM est composé de trois phases 

principales: la phase I est caractérisée par son activité motrice quasi 

quiescente, la phase 11 se reconnaît par son profil moteur modéré et irrégulier 

et, finalement, la phase Ill est particulièrement distincte des autres, par une 

augmentation soudaine de contractions très puissantes, qui se terminent 

abruptement. Les phases I et 11 ont chacune une durée de 20 à 40 min et la 
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phase Ill a une période de 5 à 10 min. Par conséquent, la sommation des 

trois phases donne une durée totale moyenne du CMM de 90 à 120 min. 

La figure 8 (p.59) résume les trois phases du CMM observées en 

conditions de jeûne chez un chien conscient. L'activité myoélectrique 

digestive est enregistrée sur une période de six hres, au moyen d'électrodes 

implantées de l'estomac à l'iléon. Si nous portons notre attention sur les 

boîtes foncées (phase Ill), nous constatons qu'il y a un déplacement de 

celles-ci horizontalement, mais aussi verticalement. En effet, l'occurence du 

CMM est un phénomène répétitif et ce, à toutes les 90 à 120 min tel que 

mentionné précédemment, d'où l'observation d'un mouvement horizontal. 

Quant à la migration verticale (caudale), elle s'explique par le fait que le 

CMM naît dans l'estomac (et même le sphincter oesophagien inférieur) et le 

duodénum, migre le long du tube digestif et meurt dans l'iléon terminal 

(quelquefois le côlon). Lorsqu'un CMM achève sa course dans l'iléon 

terminal, un autre commence dans l'estomac et le duodénum. Jusqu'à ce 

qu'il y ait ingestion de nourriture, ces phénomèmes récurrents ont lieu. Le 

CMM a pour rôle de "nettoyer le tube digestif des déchets (aliments non 

digestibles, bactéries, enzymes, etc) qui pourraient s'accumuler et ainsi 

altérer la muqueuse responsable de l'absorption des aliments. 
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FIGURE 8: Trois CMM débutant dans l'estomac et le duodénum et migrant 

dans l'iléon terminal pendant un enregistrement de six heures chez un chien 

à jeûn. Les boîtes foncées correspondent à une phase Ill. 

(Code et Marlett; J. Physiol. 246: 289-309, 1975) 

111.1b motricité digestive 

Le second profil moteur digestif est observé durant la période 

postprandiale. Sous ces conditions, un profil moteur caractérisé par une 

activité motrice modérée et irrégulière est adopté. Celui-ci a une durée de 

deux à six hres (déterminée par la quantité et la qualité des calories 

ingérées, entre autres) après la prise d'un repas. 

La figure 9 (p.60) illustre la différence entre les deux profils d'activité 

motrice observée dans le tube digestif, à savoir en période de jeûne et après 

un repas. On note que, pendant l'enregistrement de huit hres, un repas a été 
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La motiline est un peptide de 22 AA qui est présent chez plusieurs 

espèces animales, dont l'homme. Cependant, la majorité des travaux de 

recherche sur la motiline ont été effectués chez le chien. La motiline est 

principalement distribuée au niveau de la muqueuse duodéno-jéjunale. Ses 

récepteurs sont situés au niveau des cellules musculaires (récepteurs M) ou 

des fibres nerveuses (récepteurs N) qui touchent les muscles. Les 

récepteurs M et N semblent correspondre à des sous-types distincts de 

récepteurs. Une des activités biologiques de la motiline est d'être un stimulus 

essentiel au contrôle du CMM. Dr Poitras (1988) a proposé que les variations 

cycliques de la motilinémie seraient régulées par une "horloge" biologique 

intrinsèque, dont on ignore toujours la nature. 

RÉSUMÉ 

Le présent chapitre a mis l'emphase sur les profils de motricité 

digestive observés en période de jeûne et suite à un repas. De plus, la 

motiline a été abordée brièvement puisque le laboratoire du Dr Poitras a 

démontré qu'elle était une hormone impliquée dans la régulation de la 

motricité interdigestive. Les concepts discutés seront utiles pour une 

meilleure compréhension de notre étude. 
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CHAPITRE IV: PROJET D'ÉTUDE 

Dans le chapitre I, nous avons revu qu'il existait certains agents 

pharmacologiques associés à la molécule CGRP, dont le fragment C-

terminal CGRP8-37. Ce dernier est un antagoniste spécifique pour le 

récepteur de sous-type I du CGRP, mais présentant une affinité très faible 

(parfois nulle) pour le récepteur de sous-type II, tel qu'indiqué dans plusieurs 

travaux, dont ceux du Dr St-Pierre, en association avec le Dr Quirion. Le 

CGRP8-37, de même que le CGRP1-37 (agoniste), peuvent être synthétisés 

en quantité suffisante pour en permettre l'étude pharmacologique, dans le 

laboratoire du Dr St-Pierre. 

Au chapitre II, nous avons expliqué que le CGRP avait plusieurs effets 

biologiques dans les systèmes cardio-vasculaire (effets très bien documentés 

dans la littérature scientifique) et digestif (effets peu connus, mais il semble y 

avoir des indications que le CGRP y exerce un effet musculaire inhibiteur). 

Au chapitre III, nous avons ouvert une parenthèse à l'effet que le 

laboratoire du Dr Poitras avait une expertise dans le domaine de la motiline 

et tout ce qui touche la motricité gastro-intestinale. 
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Enfin, on doit mentionner que Plourde et a/. ont démontré, chez le rat, 

que le CGRP8-37 était capable de bloquer l'action du CGRP endogène. 

Aussi, il a prouvé que le CGRP8-37 peut renverser l'inhibition de la motricité 

gastrique générée par une chirurgie abdominale (Plourde et a/.; 1993b) et 

qu'il peut corriger l'hypersensibilité viscérale induite par l'administration 

colique d'acide acétique (Plourde et al.; 1997). Ces observations laissent 

entrevoir la possibilité que le CGRP est impliqué dans des conditions 

pathologiques, telles la gastroparésie postopératoire et/ou des problèmes 

nociceptifs comme le syndrôme de l'intestin irritable. 

L'action du CGRP chez des mammifères autres que le rat, tels le 

chien ou l'homme, reste très peu caractérisée. Nous avons donc voulu 

clarifier, au cours de ce projet de recherche, les effets digestifs moteurs et 

les actions vasculaires du CGRP. Pour ce faire, nous possédions certaines 

connaissances des effets biologiques du CGRP, nous avions à notre 

disposition les outils pharmacologiques requis et nous pouvions bénéficier 

d'une expérience de travail concernant la motricité digestive chez le chien. 

Nous pouvions aussi entrevoir qu'une meilleure compréhension du CGRP 

pourrait avoir des applications cliniques. 
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IV.1 But 

Notre étude a eu pour but de vérifier, chez le chien conscient: 

—> les effets digestifs moteurs (motricité interdigestive et postprandiale) du 

CGRP et de son antagoniste, le CGRP8-37 et 

—> les effets vasculaires du CGRP et de son antagoniste, le CGRP8-37. 

IV.2 Modèle animal 

En vu d'atteindre ces objectifs, le modèle animal que nous avons 

élaboré est décrit brièvement ci-dessous. 

—> Nous avons utilisé des chiennes de races croisées pour l'administration iv 

de salin, de hOECGRP1-37 (200pmol/kg/hre) ou de hocCGRP8-37 

(2000pmol/kg/hre), spécifique pour le récepteur de sous-type I du CGRP. 

Choix des doses: Le CGRP1-37 a été administré à une dose de 200 

pmol/kg/hre (ou 0.757 lig/kg/hre ou 200 000 pM), puisqu'il a été démontré 

qu'une telle dose permettait d'obtenir un effet maximal sur la sécrétion 

d'acide gastrique chez le chien (Pappas et a/.; 1986). Pour l'antagoniste, le 

CGRP8-37, une dose dix fois supérieure a été utilisée (2000 pmol/kg/hre ou 

6.25 j_ig/kg/hre ou 2 000 000 pM). Sachant que la concentration plasmatique 

humaine de CGRP est de 0.4 à 100 pM (p.27) (chez l'homme à jeûn: 6.5pM 

et alimenté: 7.3 pM; p.27) et que l'affinité de l'antagoniste pour le récepteur 

de sous-type I est très forte (inférieure à 1 nM; p.41), 2000 pmol/kg/hre 
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s' a v è r e u n e d o s e effi c a c e ( p h a r m a c ol o gi q u e ) p o u r bl o q u e r l' eff et d e 

l' a g o ni st e e n d o g è n e et a d mi ni str é. N o u s a uri o n s p u c h oi sir d e s d o s e s 

i nf éri e ur e s p o ur l' a g o ni st e et l' a nt a g o ni st e, m ai s l' ét u d e d e P a p p a s et a/. 

( 1 9 8 6) a ét é n otr e o util d e r éf ér e n c e p o ur l e c h oi x d e d o s e s. C ett e ét u d e e st 

l' u n e d e s r ar e s d e l a litt ér at ur e s ci e ntifi q u e à d é crir e u n eff et bi ol o gi q u e s uit e 

à l'i nj e cti o n d u C G R P i n vi v o c h e z l e c hi e n. N o u s a v o n s o pt é p o ur u n m o d e 

d' a d mi ni str ati o n s y st é mi q u e ( p erf u si o n i v) c o nti n u e, c ar l a d e mi- vi e d u C G R P 

e st c o urt e ( 8 à 9 mi n; p. 2 7). Il e st à s o uli g n er q u e l or s q u e n o u s a v o n s 

eff e ct u é d e s pr él è v e m e nt s a n g ui n s ( d e 3 m 1), n o u s a v o n s c o m bl é c ett e p ert e 

a v e c u n s ol ut é. 

---- > E F F E T S DI G E S TI F S M O T E U R S: 

A cti vit é m otri c e i nt er di g e sti v e: e nr e gi str e m e nt m a n o m étri q u e d e l a m otri cit é 

g a str o- d u o d é n al e e n p er m a n e n c e et pr él è v e m e nt s s a n g ui n s a u x 1 0 mi n p o ur 

fi n s d e q u a ntifi c ati o n d e l a m otili n e pl a s m ati q u e p ar u n RI A 

	 t e m p s 

P h a s e 1 1 1 P h a s e Ill. 	 3 hr e s; 0. 5 ml/ mi n  

P erf u si o n i v c o nti n u e 

A cti vit é m otri c e p o st pr a n di al e: m e s ur e d e l a vi d a n g e g a stri q u e d' u n r e p a s 

s oli d e ( 1 5 g vi a n d e/ k g) p ar l a q u a ntifi c ati o n d e l' a c ét a mi n o p h è n e pl a s m ati q u e 

( p r él è v e m e nt s s a n g ui n s a u x 1 0 mi n ) i n g é r é e ( 9 7 5 m g ) a v e c l e r e p a s 

( m ét h o d e s p e ctr o p h ot o m étri q u e b a s é e s ur l a f or m ati o n d' u n c o m pl e x e c ol or é 
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s uit e à d e s m o difi c ati o n s c hi mi q u e s d e l' a c ét a mi n o p h è n e, d o nt l' a b s or b a n c e 

e st tr a d uit e e n u nit é d e c o n c e ntr ati o n e n r éf ér e n c e à u n c o ntr ôl e). 

• Il e st à n ot er q u e l' a c ét a mi n o p h è n e n' e st p a s a b s or b é e d a n s l' e st o m a c, 

m ai s l' e st pl ut ôt d a n s l e d u o d é n u m. P ar c o n s é q u e nt, l a c o n c e ntr ati o n 

pl a s m ati q u e d' a c ét a mi n o p h è n e c orr èl e a v e c l a vit e s s e d e l a vi d a n g e 

g a stri q u e ( Cl e m e nt s et al.; 1 9 7 8). 

• N o u s a v o n s v érifi é n otr e m o d èl e a ni m al e n p erf u s a nt d e l' atr o pi n e s ulf at e 

( 1 5 µ g/ k g/ br e), p ui s q u'il e st c o n n u q u' u n e t ell e d o s e r al e ntit l a vi d a n g e 

g a stri q u e c h e z l e c hi e n ( K at ori et al.; 1 9 9 6). 

R e p a s = r a g o ût d e b o e uf 1 5 g/ k g + 9 7 5 m g a c ét a mi n o p h è n e 

  

	 t e m p s 

( mi n) 
- 3 0 	 0 1 2 0 

P erf u si o n i v c o nti n u e  

— > E F F E T S V A S C U L AI R E S: 

M e s ur e d e s p ar a m ètr e s h é m o d y n a mi q u e s ( pr e s si o n s art éri ell e s et fr é q u e n c e 

c ar di a q u e) a v e c u n s p h y g m o m a n o m ètr e br a c hi al a ut o m ati q u e. 

I V. 3 H y p ot h è s e s 

N o u s a v o n s é mi s d e u x h y p ot h è s e s: 

— > l e C G R P a u n eff et m ot e ur di g e stif t o ut c o m m e v a s c ul air e et 

-- > c e s d e u x a cti o n s p o urr ai e nt êtr e n n é di é e s p ar d e s r é c e pt e ur s diff ér e nt s. 
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pr o c é d ur e d e pr é s e nt ati o n d e m é m oir e. 
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S e ct e ur s ci e n c e s d e l a s a nt é 

F A R/I stl 

c. c. : M. Pi err e P oitr a s, Dir e ct e ur d e r e c h er c h e 
D é p art e m e nt d e p h y si ol o gi e 

P. J. 
C. P. 6 1 2 8, s u c c ur s al e C e ntr e- vill e 

M o ntr é al ( Q u é b e c) H 3 C 3 J 7 

T él é p h o n e : 	 ( 5 1 4) 3 4 3- 5 8 9 1 
( 5 1 4) 3 4 3- 6 9 5 7 
( 5 1 4) 3 4 3- 6 9 2 2 

T él é c o pi e ur ( F A X): ( 5 1 4) 3 4 3- 2 2 5 2 



70 

CHUM 

AUTORISATION DE MICROFILMER ET DE DIFFUSER LE 

MÉMOIRE DE MAÎTRISE  

Permission écrite des coauteurs de l'article intitulé: 

DIGESTIVE MOTOR EFFECTS AND VASCULAR ACTIONS OF CGRP ARE 

EXPRESSED BY DIFFERENT RECEPTORS SUBTYPES IN DOG 

soumis à l'American Journal of Physiology. 

Serge St-Pierre 

Louise Trudel 

Victor Plourde 

Raymond Lepage 

Pierre Poitras 

CENTRE HOSPITALIER DE L'UNIVERSITÉ DE MONTRÉAL 

CAMPUS HÔTEL-DIEU 
SIÈGE SOCIAL 
3840, rue Saint-Urbain 
Montréal (Québec) CANADA 
H21111 1T8 

CAMPUS NOTRE-DAME 
1560, rue Sherbrooke Est 
Montréal (Québec) CANADA 
H2L 4M1 

CAMPUS SAINT-LUC 
1058, rue Saint-Denis 
Montréal (Québec) CANADA 
H2X 314 



7 1 

T h e A m eri c a n P h y si ol o gi c al S o ci et y 
9 6 5 0 R O C K VI L L E PI K E, B E T H E S D A, M A R Y L A N D 2 0 8 1 4- 3 9 9 1 

L e 2, 1 9 9 9 
	

T E L E P H O N E 3 0 1- 5 3 0- 7 1 8 6 	 F A X 3 0 1- 5 7 1- 1 8 1 4 

PI E R R E P OI T R A S 
N T R E D E R E C H E R C H E 
I U M, S AI N T- L U C 
II V E R SI T E D E M O N T R E A L 
1, E A S T R E N E- L E V E S Q U E B L V D. 
) N T R E A L ( Q U E B E C) H 2 X 1 P 1 

, N A D A 

ar Dr. P oitr a s: 

e Offi c e of t h e E x e c uti v e E dit or a c k n o wl e d g e s t h e r e c ei pt 
t h e E dit or/ A s s o ci at e E dit or ( s e e n a m e a n d a d dr e s s b el o w), 
fi e w e d a s pr o m ptl y a s p o s si bl e a n d y o u will b e n otifi e d b y 

of y o ur r n a n u s cri pt. T h e m a n u s cri pt h a s b e e n f or w ar d e d 
w h o will a s si g n it t o r ef er e e e dit or s. T h e p a p er will b e 
t h e E dit or/ A s s o ci at e E dit or of t h e a cti o n t a k e n. 

a s e a d dr e s s a n y c orr e s p o n d e n c e r e g ar di n g t h e m a n u s cri pt 
: i d e ntifi c ati o n n u m b er t h at a p p e ar s a b o v e t h e titl e. 

t o t h e E dit or/ A s s o ci at e E dit or li st e d b el o w a n d r ef er t o 

i c er el y, 

   

   

e n d a B. R a u n er 
bli c ati o n s M a n a g er a n d E x e c uti v e E dit or 

 

\l u m b e r: G - 0 2 0 5 - 9 	 ( R E G U L A R) 	 R e c ei v e d: 0 5/ 2 8/ 1 9 9 9 

J o ur n al: G A S T R OI N T E S TI N A L A N D LI V E R P H Y SI O L O G Y 

Titl e: " DI G E S TI V E M O T O R E F F E C T S A N D V A S C U L A R A C TI O N S O F C G R P A R E E X P R E S S E D B Y 

DI F F E R E N T R E C E P T O R S S U B T Y P E S I N D O G " 

E dit o r: D R. J O H N H. W A L S H 
P R O F E S S O R O F M E DI CI N E 
W E S T L O S A N G E L E S V A M E DI C A L C E N T E R 

1 1 3 0 1 WI L S HI R E B L V D. 
C U R E B UI L DI N G 1 1 5, R O O M 1 1 5 
L O S A N G E L E S, C A 9 0 0 7 3 
3 1 0- 4 7 8- 3 7 1 1 X 4 1 8 4 1 F A X: 3 1 0- 3 1 2- 9 2 7 9 

R N A L S 

K S 

A M E RI C A N J O U R N A L O F P H Y SI O L O G Y: C E L L P H Y SI O L O G Y ' A M E RI C A N J O U R N A L O F P H Y SI O L O G Y: E N D O C RI N O L O G Y A N O M E T A B O LI S M • A M E RI C A N J O U R,. 

O F P H Y SI C L O G Y: G A S T R OI N T E S TI N A L A N D LI V E R P H Y SI O L O G Y • A M E RI C A N J O U R N A L O F P H Y SI O L O G Y: H E A R T A N D CI R C U L A T O R Y P H Y SI O L O G Y • Ar. 1 E F, c.. 1.• 

J O U R N A L O F P H Y SI O L O G Y: L U N G C E L L U L A R A N D M O L E C U L A R P H Y SI O L O G Y • A M E RI C A N J O U R N A L C F P H Y SI O L O G Y: R E G U L A T O R Y. I N T E G R A TI V E 

C O M P A R A TI V E P H Y SI O L O G Y ' A M E RI C A N J O U R N A L O F P H Y S: C L C G Y: R E N A L P H Y SI O L O G Y • A O V A N C E S I N P H Y SI O L O G Y E D U C A TI O N
•  A M E RI C A N . 1 C u Rr: •.. 

P H Y SI O L O G Y ( C O N S O LI D A T E DI ' J O U R N A L O F A P P LI E D P H Y SI O L O G Y • J O U R N A L O F N E U R O P H Y SI O L O G Y • P H Y SI O L O GI C A L R E VI E W S • N E W S I N P H Y S; C L C G. Z.
,z _ 

S CI E N C E S 	 I U P S) • T H E P H Y SI O L O GI S T • P H Y SI O L O GI C A L G E N O MI C S 

H A N D B O O K O F P H Y SI O L O G Y • S P E CI A L P U B LI C A TI O N S 



72 

DIGESTIVE MOTOR EFFECTS AND VASCULAR ACTIONS OF CGRP ARE EXPRESSED 

BY DIFFERENT RECEPTORS SUSTYPES IN DOG 

L'Heureux Marie-Claudel, St-Pierre Serge2, Trudel Louise', Plourde Victor', Lepage Raymond', 

Poitras Pierre'. 

CHUM, Saint-Luc, Université de Montréal' 

and Chemistry Department, Université du Québec à Montréal2  

Abbreviated title: Calcitonin Gene-Related Peptide and Gastroduodenal Motility 

Address correspondence to: 

Pierre Poitras, M.D. 

Centre de recherche 

CHUM, Saint-Luc 

Université de Montréal 

264, east René-Lévesque Blvd 

Montréal (Québec) 

H2X 1P1 

Canada 

Tel: (514) 281-2444 Ext. 5757 

Fax: (514) 281-2492 

E-mail:  



7 3 

C G R P a n d G a st r o d u o d e n al M otilit y 	 L' H e u r e u x et al. 1 1 

A B S T R A C T 

C al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e ( C G R P) i s a 3 7 A A p e pti d e l o c ali z e d i n bl o o d v e s s el s 

a n d n er v e s of t h e G 1 tr a ct. A cti v ati o n of C G R P r e c e pt or s ( s u bt y p e s 1 or 2) u s u all y i n d u c e s 

v a s o dil ati o n a n d/ or m u s cl e r el a x ati o n, b ut it s eff e ct s i n d o g a n d o n g a str o d u o d e n al m otilit y ar e 

still u n cl e ar. T hi s st u d y l o o k e d f or t h e eff e ct of C G R P a n d t h e a nt a g o ni st C G R P 8- 3 7, s p e cifi c f or 

C G R P t y p e 1 r e c e pt o r, 1 ) o n GI m otilit y (i nt e r di g e sti v e a n d p o st p r a n di al ), a n d 2 ) o n 

h e m o d y n a m y, i n c o n s ci o u s d o g s. D uri n g t h e i nt er di g e sti v e p eri o d, t h e i nf u si o n of C G R P 1- 3 7 

( 2 0 0 p m ol/ k g/ hr) or C G R P 8- 3 7 ( 2 0 0 0 p m ol/ k g/ hr) di d n ot m o dif y t h e d ur ati o n of t h e M M C n or t h e 

r el e a s e n or t h e m ot or a cti o n of pl a s m a m otili n. T h e g a stri c e m pt yi n g of a s oli d m e al ( 1 5 g 

m e at/ k g) w a s r e d u c e d b y t h e a d mi ni str ati o n of C G R P 1- 3 7 ( A U C: 2 1 9 6 ± 2 8 8. 6 v s. 3 6 1 8 ± 2 8 8. 4 

wit h s ali n e or T 1/2: 7 8 ± 7. 3 v s. 5 0 ± 4. 3 mi n; p <. 0 1) a n d t hi s eff e ct w a s r e v er s e d b y t h e a nt a g o ni st 

C G R P 8- 3 7. C G R P 1- 3 7 si g nifi c a ntl y ( p <. 0 1) di mi ni s h e d art eri al pr e s s ur e s ( 1 1 8 ± 1. 6 / 6 4 ± 1. 4 v s. 

1 2 5 ± 1. 4 / 7 5 ± 1. 2 m m H g wit h s ali n e) a n d a c c el er at e d t h e b a s al c ar di a c r h yt h m ( 1 1 0 ± 1. 4 v s. 

8 3 ± 1. 6 b e at s/ mi n). H o w e v er, C G R P 8- 3 7 f ail e d t o bl o c k t h e c ar di o v a s c ul ar eff e ct s of C G R P 1- 3 7. 

l n d o g, C G R P c o ul d i nfl u e n c e di g e sti v e m otilit y b y sl o wi n g t h e g a stri c e m pt yi n g of a m e al 

t hr o u g h a n a cti o n o n C G R P- 1 r e c e pt or s. H e m o d y n a mi c eff e ct s of C G R P w er e n ot bl o c k e d b y 

C G R P 8- 3 7 a n d a p p e ar t h er ef or e m e di at e d b y C G R P- 2 r e c e pt or s u bt y p e. 

K E Y W O R D S 

R e g ul at or y P e pti d e s, G a str o d u o d e n al m otilit y, G a stri c e m pt yi n g, M otili n, Mi gr ati n g M ot or 

C o m pl e x. 
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C G R P a n d G a st r o d u o d e n ai M otilit y 	 L' H e u r e u x et a L 1 2 

I N T R O D U C TI O N 

C al cit o ni n G e n e- R ei at e d P e pti d e ( C G R P) i s a 3 7 a mi n o a ci d s p e pti d e e x pr e s s e d u n d er 

t w o m ol e c ul ar f or m s. T h e a f or m, d eri v e d fr o m t h e alt er n ati v e s pli ci n g of t h e a- C G R P/ c al cit o ni n 

g e n e, a n d t h e [ 3 f or m, e n c o d e d b y t h e 3 — C G R P g e n e, diff er b y 3 a mi n o a ci d s ( p o siti o n 3, 2 2 a n d 

2 5) i n h u m a n. T w o C G R P r e c e pt or s u bt y p e s h a v e n o w b e e n i d e ntifi e d, i. e. s u bt y p e 1 or 2. A 

s p e cifi c, c o m p etiti v e a nt a g o ni st h a s b e e n d e si g n e d f or t h e C G R P- 1 r e c e pt or, C G R P 8- 3 7. 

C G R P i s u bi q uit o u s i n t h e or g a ni s m, a n d i s p arti c ul arl y a b u n d a nt i n bl o o d v e s s el s a n d i n 

n er v e s. T h e a cti v ati o n of C G R P r e c e pt or s i n d u c e s a v a s o dil ati o n a s w ell a s c hr o n otr o pi c a n d 

i n ot r o pi c eff e ct s t h at a r e w ell d efi n e d i n t h e r o d e nt (f o r a r e vi e w s e e r ef. 3 ). l n t h e 

g a str oi nt e sti n al tr a ct, a- C G R P i s e x pr e s s e d m ai nl y i n aff er e nt n e ur o n s, w hit e Ç 3- C G R P i s 

pr e d o mi n a nt i n t h e e nt eri c n er v o u s s y st e m ( 1 6). A c c or cii n g t o st u di e s m o stl y p erf or m e d i n r at s, 

C G R P s e e m s t o h a v e a n i n hi bit or y i nfl u e n c e o n g a str oi nt e sti n al f u n cti o n s ( 1 0). F or e x a m pl e, it 

h a s b e e n r e p ort e d t h at C G R P c o ul d di mi ni s h g a stri c e m pt yi n g i n vi v o ( 2 2) or d e cr e a s e GI 

m u s cl e c o ntr a cti o n i n v ari o u s i n vitr o pr e p ar ati o n s. C G R P al s o i n hi bit e d t h e s e cr eti o n of g a stri c 

a ci d ( 2 4), p a n cr e ati c e n z y m e s ( 1 5), or d u o d e n al bi c ar b o n at e ( 1 3). V V h et h er t h e s e a cti o n s ar e of 

p h y si ol o gi c al r el e v a n c e r e m ai n s u n k n o w n, b ut it i s li k el y t h at C G R P i s i n v ol v e d i n s o m e 

p at h ol o gi c al c o n diti o n s s u c h a s p o st o p er ati v e g a stri c il e u s or n o ci c e pti v e pr o bl e m s. Pl o ur d e et 

a L i n d e e d d e m o n str at e d t h at bl o c ki n g t h e a cti o n of e n d o g e n o u s C G R P b y t h e r e c e pt or 

a nt a g o ni st C G R P 8- 3 7 r e v er s e d t h e i n hi biti o n i n g a stri c m otilit y o b s er v e d aft er a b d o mi n al 

s ur g er y ( 2 0) a n d c orr e ct e d t h e vi s c er al h y p er s e n siti vit y i n d u c e d b y c ol o ni c a d mi ni str ati o n of 

a c eti c a ci d i n r at s ( 1 9). 
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T h e a cti o n of C G R P i n ot h e r m a m m al s s u c h a s d o g o r m a n r e m ai n s still p o o rl y 

c h ar a ct eri z e d. \ N e t h er ef or e w a nt e d t o cl arif y t h e r ol e of C G R P i n c o n s ci o u s d o g s b y ! c o ki n g at 

t h e eff e ct of C G R P a n d of it s a nt a g o ni st, C G R P 8- 3 7, 1) o n t h e g a str oi nt e sti n al m otilit y, 

i nt er di g e sti v e a s p o st pr a n di al, a n d 2) o n t h e v a s c ul ar s y st e m. 

M E T H O D S 

E x p eri m e nt al Pr ot o c ol 

T hi s st u d y w a s a p pr o v e d b y t h e A ni m al Et hi c al B o ar d of o ur i n stit uti o n. 

St u di e s o n i nt e r di g e sti v e m otilit y. G a str o d u o d e n al m otilit y w a s e v al u at e d wit h t h e 

m et h o d pr e vi o u sl y d e s cri b e d i n o ur l a b or at or y ( 2 1) b ut u si n g a sli g ht m o difi c ati o n of t h e 

r e c or di n g d e vi c e i n or d er t o m o nit or m a n o m etri c i n st e a d of m y o el e ctri c al i nt e sti n al a cti vit y. 

U n d er g e n er al a n e st h e si a, 4 f e m al e m o n gr el d o g s ( 1 8- 2 8 k g) w er e o p er at e d u p o n t o p o siti o n 4 

i ntr al u mi n al c at h et er s [ 3 i n t h e a ntr u m ( 1. 5 c m a p art) a n d 1 i n t h e d e s c e n di n g d u o d e n u m]. T h e 4 

m a n o m etri c c at h et er s w er e e xt eri ori z e d t o t h e fl a n k of t h e a ni m al vi a a st ai nl e s s st e el c a n n ul a. 

D uri n g t h e r e c or di n g p eri o d, e a c h c at h et er w a s li n k e d t o a m a n o m etri c p u m p ( M ui S ci e ntifi c, 

Mi s si s a u g a, O nt.) p erf u si n g pr e s s ur e tr a n s d u c er s c o n n e ct e d t o a p h y si o gr a p h ( R 6 1 1, B e c k m a n 

I n str u m e nt s, F ull ert o n, C a). 

E x p eri m e nt s w er e c arri e d o ut i n 4 f a sti n g d o g s q ui etl y l yi n g i n a P a vl o v sli n g. B a s al 

g a str o d u o d e n al m otilit y w a s r e c or d e d d uri n g t h e I V a d mi ni str ati o n ( vi a a fr o nt l e g v ei n) of a 

c o ntr ol s ali n e s ol uti o n u ntil 2 c o n s e c uti v e mi gr ati n g m ot or c o m pl e x e s ( M M C) w er e s e e n. At t h e 

e n d of t h e s e c o n d p eri o d of e ntr ai p h a s e 1 1 1 a cti vit y, a 3 hr s c o nti n u o u s I V p erf u si o n w a s t h e n 
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st art e d wit h h u m a n a — C G R P 1- 3 7 or s y nt h eti c a nt a g o ni st h u m a n a- C G R P 8- 3 7 or b ot h p e pti d e s 

gi v e n c o n c o mit a ntl y at 2 di sti n ct p erf u si o n sit e s. T h e o c c urr e n c e of p h a s e Ill s o c c urri n g d uri n g 

e a c h t e st e d s ol uti o n w a s n ot e d t o c al c ul at e M M C d ur ati o n a n d t o c o m p ar e it wit h t h e M M C 

d ur ati o n s e e n d uri n g t h e c o ntr ol s ali n e p eri o d. 

Fr o m a c at h et er i n st all e d i n a r e ar li m b v ei n a n d k e pt o p e n wit h s ali n e, bl o o d w a s dr a w n 

i n c hill e d E D T A t u b e s e v er y 1 0 mi n t hr o u g h o ut t h e pr ot o c ol. Pl a s m a s a m pl e s w er e c o n s er v e d at 

- 2 0 ° C u ntil pl a s m a m otili n w a s q u a ntifi e d b y a r a di oi m m u n o a s s a y u si n g t h e a nti s er u m 7 9 2 1 a s 

pr e vi o u sl y d e s cri b e d ( 2 1). 

C G R P 1- 3 7 w a s gi v e n at a d o s e of 2 0 0 p m ol/ k gi hr si n c e t hi s d o s e all o w e d t o o bt ai n a 

m a xi m al eff e ct o n g a stri c a ci d s e cr eti o n ( 1 7). F or t h e a nt a g o ni st C G R P 8- 3 7, a d o s e 1 0 ti m e s 

s u p eri or ( 2 0 0 0 p m ol/ k g/ hr) w a s u s e d. B ot h p e pti d e s ( s y nt h e si z e d b y Dr. S. St- Pi err e, U ni v er sit é 

d u Q u é b e c à M o ntr é al, C a n a d a) w er e dil ut e d i n a N a CI 0. 9 % s ol uti o n c o nt ai ni n g 0, 1 % d o g 

pl a s m a. 

St u di e s o n p o st p r a n di al m otilit y. G a stri c e m pt yi n g w a s e v al u at e d f oll o wi n g t h e 

i n g e sti o n of a s oli d m e al c o nt ai ni n g a c et a mi n o p h e n a s a m ar k er w h o s e d u o d e n al a b s or pti o n 

a n d s u b s e q u e nt pl a s m a i n cr e a s e will b e m o d ul at e d b y it s g a stri c e v a c u ati o n wit h t h e m e al. 

T h e e x p eri m e nt s w er e p erf or m e d o n 4 c o n s ci o u s f a st e d d o g s ( 1 7- 2 2 k g) t h at r e c ei v e d, at 

ti m e O mi n, a s oli d m e al c o m p o s e d of c a n n e d f o o d ( 1 5 g/ k g; Fri s ki e s Al p o b e ef st e w, N ort h Y or k, 

O nt) t o w hi c h w er e mi x e d 9 7 5 m g of p o w d er e d a c et a mi n o p h e n. T h e f oll o wi n g t e st s ol uti o n s w er e 

a d mi ni st e r e d I V f r o m ti m e - 3 0 mi n: 1 ) C G R P 1 - 3 7 ( 2 0 0 p m ol/ k g/ h r ) 2 ) C G R P 8 - 3 7 

( 2 0 0 0 p m ol/ k g/ hr) 3) C G R P 1- 3 7 pl u s C G R P 8- 3 7 ( 2 0 0 a n d 2 0 0 0 p m ol/ k g/ hr, r e s p e cti v el y gi v e n at 



7 7 

C G R P a n d G a st r o d u o d e n al M otiiit y 	 L' H e u r e u x et a L / 5 

2 di sti n ct p erf u si o n sit e s) 4) atr o pi n e s ulf at e ( 1 5 4/ k g/ hr) or 5) s ali n e 0. 9 % a s c o ntr ol s. T h e t e st 

p erf u si o n s w er e c o nti n u e d f or 1 2 0 mi n aft er t h e m e al. T hr o u g h o ut t h e pr ot o c ol, at 1 0 mi n 

i nt er v al s, v e n o u s bl o o d w a s wit h dr a w n, vi a a c at h et er p o siti o n e d i n a r e ar l e g v ei n, i n s o di u m 

h e p ari n t u b e s m ai nt ai n e d at 4 ° C. Pl a s m a s a m pl e s w er e st or e d at - 2 0 ° C u ntil a c et a mi n o p h e n 

a s s a y ( Di a g n o sti c C h e mi c al s Lt d, C h arl ott et o w n, P E) b a s e d o n a s p e ctr o p h ot o m etri c m et h o d 

( R o c h e Mir a, R o c h e Di a g n o sti c S y st e m s, N utl e y N J). 

St u di e s o n h e m o d y n a mi c eff e ct s. l n p ar all el t o t h e i nt er di g e sti v e m otilit y st u di e s, t h e 

h e m o d y n a mi c p ar a m et er s ( art eri al pr e s s ur e s a n d c ar di a c fr e q u e n c y) w er e m e a s ur e d wit h a n 

a ut o m ati c br a c hi al s p h y g m o m a n o m et er p o siti o n e d o n a fr o nt l e g art er y ( Criti k o n; Di n a m a p 

m o d e! 8 3 0 0). L e ct ur e s w er e o bt ai n e d e v er y 1 5 mi n d uri n g b a s al c o n diti o n s a n d d uri n g t h e 

t e st e d p erf u si o n s. 

D at a A n al y si s 

I nt er di g e sti v e p eri o d. M M C d ur ati o n w a s c al c ul at e d b y m e a s uri n g t h e i nt er v al b et w e e n 

2 c o n s e c uti v e a ntr al p h a s e Ill s. C orr el ati o n b et w e e n p e a k i n cr e a s e s i n pl a s m a m otili n a n d t h e 

o c c urr e n c e of a ntr al p h a s e Ill w a s al s o v erifi e d b y vi s u al i n s p e cti o n of t h e r e c or d s. 

P o st p r a n di al p e ri o d. Pl a s m a a c et a mi n o p h e n c o n c e ntr ati o n s w er e e x pr e s s e d a s a 

p er c e nt a g e of t h e m a xi m al c o n c e ntr ati o n d et e ct e d i n e a c h a ni m al d uri n g t h e s ali n e c o ntr ol 

p eri o d. T h e d at a w er e a n al y z e d i n t w o diff er e nt w a y s: 1) b y m e a s uri n g t h e ar e a u n d er t h e c ur v e 

( A U C) f or t h e ti m e a n al y si s wi n d o w fr o m 0 t o 9 0 mi n or 2) b y c al c ul ati n g t h e T1/ 2  w hi c h 

r e pr e s e nt s t h e ti m e ( mi n) t a k e n t o r e a c h 5 0 % of t h e m a xi m u m a c et a mi n o p h e n c o n c e ntr ati o n i n 

pl a s m a. 
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V a s c ul a r st u di e s. Bl o o d pr e s s ur e s ( s y st oli c a n d di a st oli c) a n d h e art r at e o bt ai n e d 

d uri n g s ali n e c o ntr ol c o n diti o n s w er e c o m p ar e d t o t h o s e o bt ai n e d d uri n g e a c h p e pti d e i nf u si o n. 

D at a w er e e x pr e s s e d a s m e a n s ± S E M a n d a n al y z e d b y o n e- w a y a n al y si s of v ari a n c e 

( A N O V A) f oll o w e d b y c o m p ari s o n s wit h c o ntr ol c o n diti o n s u si n g t h e D u n n ett t e st. 

R E S U L T S 

Di g e sti v e m ot o r eff e ct s of C G R P 1- 3 7 a n d C G R P 8- 3 7 

l nt e r di g e sti v e m otilit y. T hr o u g h o ut t h e 3 hr s a d mi ni str ati o n of C G R P 1- 3 7 or C G R P 8-

3 7, t h e m e a n M M C d ur ati o n ti m e s w er e 1 1 8 ± 1 5. 3 mi n ( n = 1 4) or 8 4 ± 6. 6 mi n ( n = 1 7) r e s p e cti v el y, 

c o m p ar e d t o 9 1 ± 3. 2 m 1 n ( n = 5 5) u n d er b a s al s ali n e c o n diti o n s ( N S) (fi g. 1). D uri n g t h e p erf u si o n 

of C G R P 1- 3 7 or C G R P 8- 3 7, c y cii c v ari ati o n s of pl a s m a m otili n w er e al w a y s p h a s e l o c k e d wit h 

t h e a ntr al p h a s e Ill s, a s i n n or m al c o ntr ol sit u ati o n ( d at a n ot s h o w n). 

Alt h o u g h n o st ati sti c al diff er e n c e w a s f o u n d, C G R P 1- 3 7 s e e m e d t o h a v e a di sti n ct 

i nfl u e n c e o n 2 p o p ul ati o n s of d o g s: i n 2 a ni m al s, M M C s a n d pl a s m a m otili n c y cl e s al w a y s 

o c c urr e d n or m all y, w hil e i n t h e ot h er 2, n o M M C a n d n o p e a k i n cr e a s e i n pl a s m a m otili n w er e 

d et e ct e d d uri n g t h e 3 hr s i nf u si o n of C G R P 1- 3 7. A s s h o w n o n fi g. 2, t h e r e s ult s w er e hi g hl y 

r e pr o d u ci bl e i n e a c h a ni m al, a n d w e f o u n d n o r e a s o n t o e x pl ai n t h e 2 p o p ul ati o n s r e s p o n s e s 

t h at s e e m e d i n c o m pl et e o p p o siti o n, i. e. n o i nfl u e n c e at all v s. t ot al a b oliti o n of pl a s m a m otili n 

p e a k s a n d of e ntr ai p h a s e Ill s b y C G R P 1- 3 7. 
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P o st p r a n di al m otilit y. A s s h o w n o n fi g. 3, pl a s m a a c et a mi n o p h e n r e a c h e d a m a xi m u m 

c o n c e ntr ati o n aft er 9 O mi n d uri n g b a s al c o n diti o n s, a n d, a s e x p e ct e d, it s pl a s m a i n cr e a s e w a s 

pr of o u n dl y d el a y e d d uri n g t h e a d mi ni str ati o n of atr o pi n e. A c c or di n g t o t h e A U C a n al y si s (fi g. 4), 

w h e n c o m p ar e d t o s ali n e ( 3 6 1 8 ± 2 8 8. 4), atr o pi n e ( 9 8 2 ± 2 4 0. 4) a n d C G R P 1- 3 7 ( 2 1 9 6 ± 2 8 8. 6) 

b ot h d el a y e d ( p < 0. 0 1) t h e g a stri c e m pt yi n g t h at w a s u n aff e ct e d ( p > 0. 0 5) b y C G R P 8- 3 7 

( 2 8 9 0 ± 2 5 6. 6). D uri n g t h e i nf u si o n of C G R P 1- 3 7 pl u s C G R P 8- 3 7, t h e A U C ( 2 7 9 1 ± 2 5 1. 4) w a s 

n ot diff er e nt fr o m s ali n e, s u g g e sti n g t h at C G R P 8- 3 7 w a s a bl e t o r e v er s e t h e i n hi bit or y eff e ct of 

C G R P 1- 3 7 o n p o st pr a n di al m otilit y. 

T h e r e s ult s w er e si mil ar w h e n e v al u at e d wit h t h e T % d at a (fi g. 5). C o m p ar e d t o b a s al 

c o n diti o n s ( 5 0 ± 4. 3 mi n), atr o pi n e c o n si d er a bl y r et ar d e d t h e ti m e t o e m pt y 5 0 % of t h e s oli d m e al 

( w e ar bitr aril y g a v e a v al u e of 3 0 0 mi n si n c e al m o st i nfi nit e v al u e s w er e t o b e e xtr a p ol at e d fr o m 

t h e d at a c ur v e s). V V h e n C G R P 1- 3 7 w a s i nf u s e d, t h e h alf- e m pt yi n g ti m e w a s si g nifi c a ntl y 

( p < 0. 0 1) i n cr e a s e d t o 7 8 ± 7. 3 mi n, w hil e C G R P 8- 3 7 gi v e n al o n e ( 5 9 ± 3. 8 mi n) or i n c o m bi n ati o n 

wit h C G R P 1- 3 7 ( 6 7 ± 5. 7 mi n) f ail e d t o m o dif y t h e T Y z o bt ai n e d i n c o ntr ol sit u ati o n. T hi s c o nfir m e d 

t h at C G R P 1- 3 7 c o ul d d el a y t h e e m pt yi n g of a m e al, a n eff e ct t h at w a s r e v er s e d b y t h e a d diti o n 

of t h e C G R P r e c e pt or a nt a g o ni st C G R P 8- 3 7. 

V a s c ul ar eff e ct s of C G R P 1- 3 7 a n d C G R P 8- 3 7 

Art e ri al p r e s s u r e. A s s h o w n o n fi g. 6, d uri n g t h e 3 hr s p erf u si o n of C G R P 1- 3 7 t h e 

s y st oli c ( 1 1 8 ± 1. 6 m m H g) a n d di a st oli c ( 6 4 ± 1. 4 m m H g) art eri al pr e s s ur e s ( n = 1 2 7) w er e 

si g nifi c a ntl y l o w er ( p < 0. 0 1) t h a n t h o s e m e a s ur e d u n d er b a s al c o n diti o n s ( 1 2 5 ± 1. 4 / 7 5 ± 1. 2; 

n = 1 9 6). C G R P 8- 3 7 h a d n o i nfl u e n c e o n t h e v a s c ul ar p ar a m et er s ( 1 2 7 ± 2. 0 / 7 6 ± 1. 7 m m H g; 

n = 1 1 7). D uri n g t h e si m ult a n e o u s p erf u si o n of C G R P 1- 3 7 a n d C G R P 8- 3 7 ( gi v e n of di sti n ct 
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perfusion sites), the arterial pressures (n=36) were stil! decreased (116±3.6, p<0.05 and 58±3.1 

mmHg, p<0.01, for systolic and diastolic pressures, respectively) suggesting that CGRP8-37 

was not able to block the vasodilatation induced by CGRP1-37. 

Cardiac rhythm. ln comparison to basal conditions (83±1.6 beats/min;n=195), the heart 

rate was accelerated (p<0.01) during the perfusion of CGRP1-37 (110±1.4;n=127) and it 

remained stable with CGRP8-37 (82±2.4 beats/min; n=117). CGRP8-37 failed to block the 

tachycardia induced by CGRP1-37. This was true whether CGRP1-37 was injected against a 

background administration of CGRP8-37 or when CGRP8-37 was perfused on a background of 

CGRP1-37 (data not shown). 

DISCUSSION 

Our study has shown that in dog 1) CGRP1-37 did not have a significant influence on the 

interdigestive motility, but 2) that it inhibited the gastric emptying of a solid meal, 3) a digestive 

effect that was blocked by the CGRP type l receptor antagonist, CGRP8-37. 4) CGRP1-37 also 

influenced hemodynamic parameters, decreasing the arterial blood pressure and increasing the 

cardiac rhythm, but 5) these vascular effects were not antagonized by CGRP8-37. 

Experiments performed in dogs had shown that CGRP had secretory effects on the 

digestive system, inhibiting gastric acid secretion (17, 9) or pancreatic exocrine functions (9) as 

well as stimulating secretion of water and electrolytes from the jejunum (23). CGRP could 

possibly exerce a physiological influence on GI secretion since Lawson et al. (11) have 

demonstrated that the inhibition of endogenous CGRP by receptor antagonist CGRP8-37 could 

increase the basal gastric acid secretion. CGRP could also have motor effects. ln dogs, it 
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i n hi bit e d t h e p o st pr a n di al g all bl a d d er m otilit y ( 1 4), b ut it f ail e d t o m o dif y t h e g a stri c e m pt yi n g of 

a s ali n e s ol uti o n ( 1 7). T h e di g e sti v e a cti o n of C G R P w a s al s o t e st e d i n ot h er s p e ci e s. It l o v v er e d 

t h e pr e s s ur e of t h e l o w er e s o p h a g e al s p hi n ct er i n c at s ( 1 8), i n hi bit e d g a stri c e m pt yi n g ( 2 2) or 

s m all i nt e sti n al tr a n sit i n r at s ( 1 2), d e cr e a s e d g a stri c a n d g ail bl a d d er c o ntr a ctilit y i n s h e e p s or 

g ui n e a pi g s ( 5, 8) a n d r e v er s e d t h e p o st pr a n di al m otilit y t o a n i nt er di g e sti v e pr ofil e i n r at s ( 6). 

T h er ef or e, i n a gr e e m e nt wit h pri or w or k s s u p p orti n g a n i n hi bit or y m ot or eff e ct of C G R P, w e 

h a v e s h o v v n h er e t h at C G R P f ail e d t o h a v e a si g nifi c a nt eff e ct o n i nt er di g e sti v e m ot or a cti vit y, 

b ut it d e cr e a s e d t h e g a stri c e m pt yi n g of a s oli d m e al. T h e a b s e n c e of eff e ct of C G R P 8- 3 7 o n 

t h e g a stri c e m pt yi n g r at e s u g g e st s t h at C G R P d o e s n ot r e g ul at e m e al e m pt yi n g i n n or m al 

p h y si ol o gi c al c o n diti o n s. H o w e v er, C G R P c o ul d b e i n v ol v e d i n p at h ol o gi c al c o n diti o n s a s 

s u g g e st e d b y Pl o ur d e et a L ( 2 0) w h o s h o w e d t h at bl o c ki n g C G R P eff e ct b y t h e r e c e pt or 

a nt a g o ni st C G R P 8- 3 7 or b y C G R P m o n o cl o n al a nti b o d y r e v er s e d t h e s ur g er y-i n d u c e d 

g a str o p ar e si s i n r at s. 

C G R P r e c e pt or s w er e i d e ntifi e d i n m u s cl e s a s o n n er v e s ( 1 0) a n d b ot h r e c e pt or s c o ul d 

a c c o u nt f or t h e i n hi bit or y eff e ct of t h e p e pti d e. H o w e v er, o ur e x p eri m e nt al i n vi v o pr ot o c ol w a s 

n ot d e si g n e d t o d et er mi n e if C G R P h a d a n eff e ct o n s m o ot h m u s cl e c ell s a n d/ or o n n er v e s of 

t h e g a str oi nt e sti n al tr a ct. Pr e vi o u s st u di e s s u g g e st e d t h at C G R P i n hi biti o n i s, at l e a st i n p art, 

m e di at e d b y s o m at o st ati n. It h a s b e e n i n d e e d d o c u m e nt e d t h at C G R P d e cr e a s e d p a n cr e ati c 

a n d g a stri c s e cr eti o n s or j ej u n al a b s or pti o n i n p ar all el t o a c o n c o mit a nt ri s e i n s o m at o st ati n 

r el e a s e i n c o n s ci o u s d o g s ( 9, 2 3). F urt h er m or e, i n vitr o st u di e s ( 4) s u g g e st e d t h at c c- C G R P m a y 

e x ert it s i n hi bit or y s e cr et or y eff e ct b y a dir e ct a cti o n o n D c ell s. T h e m ot or a cti o n of C G R P w e 

o b s er v e d i n o ur d o g s i s si mil ar t o t h e eff e ct a c hi e v a bl e wit h s o m at o st ati n. S o m at o st ati n i s 

k n o w n i n d e e d t o sl o w d o v v n g a stri c e m pt yi n g a n d c o ul d t h er ef or e a c c o u nt f or t h e p o st pr a n di al 

eff e ct of C G R P n ot e d h er e. D uri n g t h e i nt er di g e sti v e p eri o d, s o m at o st ati n i s k n o w n t o s u p pr e s s 

t h e c y cli c r el e a s e i n pl a s m a m otili n a n d t h e a s s o ci at e d g a stri c p h a s e Ill s ( 2 1), a s w e o b s er v e d 
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h er e i n 5 0 % of o ur a ni m ai s w h e n i nf u s e d wit h C G R P [ v v hil e t h e ot h er t w o a ni m ai s s e e m 

u n aff e ct e d b y t h e p e pti d e, b ut w e f o u n d n o e x pl a n ati o n f or t hi s p h e n o m e n o n alt h o u g h it i s 

k n o w n t h at s o m at o st ati n c a n h a v e h ar dl y pr e di ct a bi e eff e ct s i n a ni m ai s, a s i n m a n, i n cl u di n g t h e 

sti m ul ati o n of M M C s ( 2 1)]. F ut ur e st u di e s wit h s o m at o st ati n a nti s er a or a nt a g o ni st s c o ul d h el p 

cl arif y s o m at o st ati n i m pli c ati o n i n C G R P i n hi bit or y eff e ct o n GI m otilit y. 

lt i s w ell r e c o g ni z e d t h at C G R P i s a p ot e nt v a s o dil at or a n d h a s i n otr o pi c a s w ell a s 

c hr o n otr o pi c eff e ct s. H o w e v er, m o st st u di e s h a v e b e e n p erf or m e d i n r at s a n d littl e w a s k n o w n 

a b o ut it s v a s c ul ar eff e ct s i n d o g s. I n c o n s ci o u s r at s, t h e a d mi ni str ati o n of h u m a n c c- C G R P 

c a u s e d t a c h y c ar di a wit h a f all i n m e a n art eri al bl o o d pr e s s ur e, a n d t h e i nf u si o n of h u m a n a-

C G R P 8- 3 7 s u c c e e d e d i n bl o c ki n g t h e s e v a s c ul ar eff e ct s of C G R P ( 7), s u g g e sti n g t h at C G R P 

r e c e pt or s u bt y p e l i s pr e s e nt i n t h e r at v a s c ul ar s y st e m. l n m a n, B e gli n g er et al. ( 2) h a v e f o u n d 

t h at a- C G R P w a s m or e p ot e nt t h a n f 3- C G R P t o i n cr e a s e bl o o d fl o w i n s ki n or c ar oti d art eri e s 

a n d t o a c c el er at e h e art r at e w hil e o nl y h u m a n f 3- C G R P w a s c a p a bl e t o i n hi bit p e nt a g a stri n-

sti m ul at e d g a stri c a ci d o ut p ut. B a s e d o n t h e p ot e n c y of C G R P a v s. 5 t o e x hi bit a bi ol o gi c al 

a cti o n o n t h e diff e r e nt s y st e m s, t h e a s s o ci ati o n of C G R P r e c e pt o r s u bt y p e I f o r t h e 

c ar di o v a s c ul ar s y st e m a n d s u bt y p e II f or t h e g a stri c s y st e m w a s t h e n p o st ul at e d, b ut, t o o ur 

k n o wl e d g e, C G R P 8- 3 7 h a s n e v er b e e n i nj e ct e d i n m a n t o v erif y t hi s h y p ot h e si s. l n d o g, h u m a n 

a- C G R P i n d u c e d h y p ot e n si o n a n d t a c h y c ar di a ( 2 3). C G R P al s o i n cr e a s e d v ert e br al bl o o d fl o w, 

a n d t h e bl o c k a d e b y C G R P 8- 3 7 s u p p ort e d t h e pr e s e n c e of C G R P r e c e pt or s u bt y p e l i n t hi s 

v a s c ul ar s y st e m ( 1). T o t h e b e st of o ur k n o wl e d g e, C G R P 8- 3 7 eff e ct s o n art eri al t e n si o n a n d 

h e art r at e i n d o g w er e u n k n o w n. A c c or di n g t o o ur c a ni n e st u d y, si n c e C G R P a nt a g o ni st 

C G R P 8- 3 7 di d n ot bl o c k t h e C G R P i n d u c e d f all i n art eri al t e n si o n a n d ri s e i n c ar di a c r h yt h m, b ut 

bl o c k e d t h e d e cr e a s e i n g a stri c e m pt yi n g i n d u c e d b y C G R P w e e xtr a p ol at e d t h e pr e s e n c e of 

C G R P r e c e pt or s u bt y p e 1 1 i n t h e c ar di o v a s c ul ar s y st e m a n d of s u bt y p e I i n t h e g a str oi nt e sti n al 
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tr a ct. T h e d e v el o p m e nt of p h ar m a c ol o gi c al t o ol s s p e cifi c f or e a c h p ut ati v e r e c e pt or s u bt y p e 

w o ul d h el p i n t h e f ut ur e f or a b ett er u n d er st a n di n g of C G R P r e c e pt or s h et er o g e n eit y t hr o u g h 

v ari o u s p h y si ol o gi c al s y st e m s a n d s p e ci e s, a s w ell a s i n cli ni c al a p pli c ati o n w h er e f o c u s e d 

bi ol o gi c al a cti vit y i s r e q u e st e d. 
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A C K N O W L E D G E M E N T S 

T h e a ut h or s ar e gr at ef ul t o M s. M. J o y al f or s e cr et ari al a s si st a n c e, Mr. R. B oil e a u f or 

st ati sti c al h el p a n d Mr. R. M o n g e a u f or a ni m ai c ar e s. T hi s w or k w a s p artl y s u p p ort e d b y t h e 

C a n a di a n F e d er ati o n of U ni v er sit y W o m e n a w ar d e d t o M.- C. L' H e ur e u x a n d b y t h e M e di c al 

R e s e ar c h C o u n cil of C a n a d a. 
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R E F E R E N C E S 

1- B A S K A Y A, M. K., Y. S U Z U KI, M. A N Z AI, Y. S E K 1, K. S AI T O, M. T A K A Y A S U, M. 

S HI B U Y A, A N D K. S U GI T A. Eff e ct s of a dr e n o m e d ulli n, c al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e, a n d 

a m yli n o n c er e br al cir c ul ati o n i n d o g s. J. C er e br. Bl o o d F. M et. 1 5 : 8 2 7- 8 3 4, 1 9 9 5. 

2- B E G L 1 N G E R, C., W. B O R N, R. M Ü N C H, A. K U R T Z, J.- P. G U T Z WI L L E R, K. J A G E R, A N D 

J. A. FI S C H E R. Di sti n ct h e m o d y n a mi c a n d g a stri c eff e ct s of h u m a n C G R P I a n d 1 1 i n m a n. 

P e pti d e s 1 2( 6) : 1 3 4 7- 1 3 5 1, 1 9 9 1. 

3- B E L L, D., A N D B. J. M C D E R M O T T. C al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e i n t h e c ar di o v a s c ul ar 

s y st e m: c h ar a ct eri z ati o n of r e c e pt or p o p ul ati o n s a n d t h eir ( p at h o) p h y si ol o gi c al si g nifi c a n c e. 

P h ar m a c o L R e v. 4 8( 2) : 2 5 3- 2 8 8, 1 9 9 6. 

4- B R U B A K E R, P. L., a n d G. R. G R E E N B E R G. C al cit o ni n g e n e - r el at e d p e pti d e -I 

pr ef er e nti all y sti m ul at e s s e cr eti o n of s o m at o st ati n fr o m i nt e sti n al c ult ur e s. E n d o cri n ol o g y 

1 3 3: 2 8 3 3- 2 8 3 7, 1 9 9 3. 

5- B U E N O, L., M. J. F A R G E A S, A N D P. J U LI E. Eff e ct s of c al cit o ni n a n d C G R P al o n e or i n 

c o m bi n ati o n o n f o o d i nt a k e a n d f or e st o m a c h (r eti c ul u m) m otilit y i n s h e e p. P h y si ol. B e h a v. 

3 6: 9 0 7- 9 1 1, 1 9 8 6. 

6- F A R G E A S, M. J., J. FI O R A M O N TI, A N D L. B U E N O. C al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e : br ai n 

a n d s pi n al a cti o n o n i nt e sti n al m otilit y. P e pti d e s 6( 6): 1 1 6 7- 1 1 7 1, 1 9 8 5. 
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7- G A R DI N E R, S. M., A. M. C O M P T O N, P. A. K E M P, T. B E N N E T T, C. B O S E, R. F O U L K E S, 

A N D B. H U G H E S. A nt a g o ni sti c eff e ct of h u m a n a.- C G R P [ 8- 3 7] o n t h e i n vi v o r e gi o n al 

h a e m o d y n ar ni c a cti o n s of h u m a n a- C G R P. Bi o c h e m. Bi o p h. R a s _ C o. 1 7 1( 3) : 9 3 8- 9 4 3, 

1 9 9 0. 

8- H A S HI M O T O, T., G. J. P O S T O N, G. H. G R E E L E Y, A N D J. C. T H O M P S O N. C al cit o ni n 

g e n e-r el at e d p e pti d e i n hi bit s g all bl a d d er c o ntr a ctilit y. S ur g er y 1 0 4: 4 1 9- 4 2 3, 1 9 8 8. 

9- H E L T O N, W. S., M. M. M U L H O L L A N D, N. W. B U N N E T T, A N D H. T. D E B A S. I n hi biti o n of 

g a stri c a n d p a n cr e ati c s e cr eti o n i n d o g s b y C G R P : r al e of s o m at o st ati n. A m. J. P h y si ol. 

2 5 6 ( G a str oi nt e st. Li v er P h y si ol. 1 9): G 7 1 5- G 7 2 0, 1 9 8 9. 

1 0- H O L Z E R, P. C al cit o ni n g e n e - r el at e d p e pti d e. l n G ut P e pti d e s : Bi o c h e mi str y a n d 

P h y si ol o g y, e dit e d b y J. H. W al s h a n d G. J. D o c kr a y. N e w Y or k : R a v e n Pr e s s, 1 9 9 4, 

p. 4 9 3- 5 2 3. 

1 1- L A V V S O N, D. C., C. R. M A N T Y H, A N D T. N. P A P P A S. Eff e ct of C G R P a nt a g o ni st, al p h a-

C G R P 8- 3 7, o n a ci d s e cr eti o n i n t h e d o g. Di g e st. Di s. S ci. 3 9( 7) : 1 4 0 5- 1 4 0 8, 1 9 9 4, 

1 2- L E N Z, H. J. C al cit o ni n a n d C G R P i n hi bit g a str oi nt e sti n al tr a n sit vi a di sti n ct n e ur o n al 

p at h w a y s. A m. J. P h y si ol. 2 5 4 ( G a str oi nt e st. Li v er P h y si ol. 1 7) : G 9 2 0- G 9 2 4, 1 9 8 8. 

1 3- L E N Z, H. J., A N D M. R. B R O W N. C er e br o v e ntri c ul ar c al cit oi ni n g e n e-r el at e d p e pti d e 

i n hi bit s r at d u o d e n al bi c ar b o n at e s e cr eti o n b y r el e a s e of n or e pi n e p hri n e a n d v a s o pr e s si n. 

J. Cli n. I n v e st. 8 5 : 2 5- 3 2, 1 9 9 0. 
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1 4- L E N Z, H. J., F. G. Z 1 M M E R M A N, A N D B. M E S S M E R. R e g ul ati o n of c a ni n e g all bl a d d er 

m otilit y b y br ai n p e pti d e s. G a str o e nt er ol o g y 1 0 4: 1 6 7 8- 1 6 8 5, 1 9 9 3. 

1 5- LI, Y., Y. C. JI A N G, a n d C. O V V Y A N G. C e ntr al C G R P i n hi bit s p a n cr e ati c e n z y m e s e cr eti o n 

b y m o d ul ati o n of v a g al p ar a s y m p at h eti c o utfl o w. A m. J. P h y si ol. 2 7 5 ( G a str oi nt e st. Li v er 

P h y si ol. 3 8) : G 9 5 7- G 9 6 3, 1 9 9 8. 

1 6- M U L D E R R Y, P. K., M. A. G H A T E 1, R. A. S P O K E S, P. M. J O N E S, A. M. PI E R S O N, Q. A. 

H A MI D, S. K A N S E, S. G. A M A R A, J. M. B U R RI N, S. L E G O N, J. M. P O L A K, A N D S. R. 

B L O O M. Diff er e nti al e x pr e s si o n of a- C G R P a n d p- C G R P b y pri m ar y s e n s or y n e ur o n s a n d 

e nt eri c a ut o n o mi c n e ur o n s of t h e r at. N e ur o s ci e n c e 2 5( 1) : 1 9 5- 2 0 5, 1 9 8 8. 

1 7- P A P P A S, T., H. T. D E B A S, J. H. W A L S H, J. RI VI E R, A N D T. T A C H É. C al cit o ni n g e n e-

r el at e d p e pti d e-i n d u c e d s el e cti v e i n hi biti o n of g a stri c a ci d s e cr eti o n i n d o g s. A m. J. P h y si ol. 

2 5 0 ( G a str oi nt e st. Li v er P h y si ol. 1 3) : G 1 2 7- G 1 3 3, 1 9 8 6. 

1 8- P A R K M A N, H. P., J. C. R E Y N O L D S, K. S. E L F M A N, A N D C. P. O G O R E K. C al cit o ni n 

g e n e-r el at e d p e pti d e : a s e n s or y a n d m ot or n e ur otr a n s mitt er i n t h e f eli n e l o w er e s o p h a g e al 

s p hi n ct er. R e g ul. P e pti d e s 2 5: 1 3 1- 1 4 6, 1 9 8 9. 

1 9- P L O U R D E, V., S. S T- PI E R R E, A N D R. Q UI RI O N. C al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e i n 

vi s c er o s e n siti v e r e s p o n s e t o c ol or e ct al di st e n si o n i n r at s. A m. J. P h y si ol. 2 7 3 ( G a str oi nt e st. 

Li v er P h y si ol. 3 6): G 1 9 1- G 1 9 6, 1 9 9 7. 
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2 0- P L O U R D E, V., H. C. W O N G, J. H. V V A L S H, H. E. R A Y B O U L D, A N D Y. T A C H É. C G R P 

a nt a g o ni st s a n d c a p s ai ci n o n c eli a c g a n gli a p artl y pr e v e nt p o st o p er ati v e g a stri c il e u s. 

P e pti d e s 1 4( 6): 1 2 2 5- 1 2 2 9, 1 9 9 3. 

2 1- P OI T R A S, P., J. H. S T EI N B A C H, G. V A N D E V E N T E R, C. F. C O D E, A N D J. H. V V A L S H. 

M otili n-i n d e p e n d a nt e ct o pi c fr o nt s of t h e i nt er di g e sti v e m y o el e ctri c c o m pl e x i n d o g s. A m. J. 

P h y si ol. 2 3 9 ( G a str oi nt e st. Li v er P h y si ol. 2) : G 2 1 5- G 2 2 0, 1 9 8 0. 

2 2- R A Y B O U L D, H. E., E. K O L V E S, A N D Y. T A C H É. C e ntr al n er v o u s s y st e m a cti o n of 

c al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e t o i n hi bit g a stri c e m pt yi n g i n t h e c o n s ci o u s r at. P e pti d e s 

9 ( 4): 7 3 5- 7 3 7, 1 9 8 8. 

2 3- R E A S B E C K, P. G., S. M. B U R N S, A N D A. S H U L K E S. C al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e : 

e nt eri c a n d c ar di o v a s c ul ar eff e ct s i n t h e d o g. G a str o e nt er ol o g y 9 5 : 9 6 6- 9 7 1, 1 9 8 8. 

2 4- T A C H É, Y., T. P A P P A S, M. L A U F F E N B U R G E R, Y. G O T O, J. H. V V A L S H, A N D H. D E B A S. 

C al cit o ni n g e n e-r el at e d p e pti d e : p ot e nt p eri p h er al i n hi bit or of g a stri c a ci d s e cr eti o n i n r at s 

a n d d o g s. G a str o e nt er ol o g y 8 7 : 3 4 4- 3 4 9, 1 9 8 4. 
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FI G U R E L E G E N D S 

FI G U R E 1 

Eff e ct of C G R P 1- 3 7 ( 2 0 0 p m ol/ k g/ hr) a n d C G R P 8- 3 7 ( 2 0 0 0 p m ol/ k g/ hr) t hr o u g h o ut a 3 hr s 

p erf u si o n o n t h e m e a n M M C d ur ati o n i n 4 d o g s. 

FI G U R E 2 

Eff e ct of C G R P 1- 3 7 ( 2 0 0 p m ol/ k g/ hr) a n d C G R P 8- 3 7 ( 2 0 0 0 p m ol/ k g/ hr) t hr o u g h o ut a 3 hr s 

p erf u si o n o n i n di vi d u al M M C s s u g g e sti n g 2 di sti n ct p o p ul ati o n s of d o g s u n d er C G R P 1- 3 7 

c o n diti o n s. 

FI G U R E 3 

I n cr e a s e i n pl a s m a a c et a mi n o p h e n wit h e m pt yi n g of a s oli d m e al ( 1 5 g m e ati k g; gi v e n at ti m e 0), 

u n d er p erf u si o n of s ali n e, C G R P 1- 3 7 ( 2 0 0 p m ol/ k g/ hr) or atr o pi n e ( 1 5 p. g/ k g/ hr). 

FI G U R E 4 

G a stri c e m pt yi n g r at e e sti m at e d b y t h e ar e a u n d er t h e c ur v e ( A U G) of pl a s m a i n cr e a s e i n 

a c et a mi n o p h e n i n g e st e d wit h a s oli d m e al ( 1 5 g m e at/ k g) f or t h e ti m e a n al y si s wi n d o w fr o m 0 t o 

9 0 mi n. * = p < 0. 0 1 c o m p ar e d t o c o ntr ol s ali n e. 

FI G U R E 5 

G a stri c e m pt yi n g r at e e sti m at e d b y T 5 0 % of pl a s m a a c et a mi n o p h e n w hi c h r e pr e s e nt s t h e ti m e 

t a k e n t o r e a c h 5 0 % of t h e m a xi m u m a c et a mi n o p h e n c o n c e ntr ati o n o bt ai n e d aft er a s oli d m e al 

( 1 5 g m e at/ k g), * = p < 0. 0 1 c o m p ar e d t o c o ntr ol s ali n e. 
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FI G U R E 6 

M e a n a rt e ri al p r e s s u r e s ( s y st oli c a n d di a st oli c ) d u ri n g p e rf u si o n of s ali n e, C G R P 1 - 3 7 
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FIGURE 1 

Effect of CGRP1-37 (200pmol/kg/hr) and CGRP8-37 (2000pmol/kg/hr) throughout a 3 hrs 

perfusion on the mean MMC duration in 4 dogs. 
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conditions. 
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D'une part, notre étude a démontré chez le chien 1) que le CGRP1-37 

ou le CGRP8-37 n'ont pas modifié le CMM, ni la libération et ni l'action 

motrice de la motiline plasmatique, 2) que le CGRP1-37 a inhibé la vidange 

gastrique et 3) cet effet moteur a été bloqué par l'antagoniste du CGRP, le 

CGRP8-37. En ce qui concerne les effets vasculaires du CGRP, celui-ci a 4) 

diminué les pressions artérielles et augmenté la fréquence cardiaque, mais 

5) ces effets n'ont pas été bloqués par l'antagoniste, le CGRP8-37. Sachant 

que ce dernier est spécifique pour le récepteur de sous-type I, à la lumière 

des résultats obtenus, nous en déduisons donc que nous avons agi sur les 

récepteurs de sous-type I et II pour les systèmes digestif et cardio-vasculaire, 

respectivement. On se rappelle que chez le rat, les effets vasculaires, 

l'inhibition de la sécrétion gastrique et de la motricité semblent médiés par le 

récepteur de sous-type I du CGRP (chapitre II). Il existe une grande 

variabilité entre les espèces quant au sous-type de récepteur du CGRP 

impliqué pour un effet biologique spécifique. Peu d'études ont été effectuées 

chez le chien, particulièrement in vivo. Bien que nos résultats s'accordent en 

partie sur les observations faites chez le rat, il est normal d'observer des 

résultats différents pour une autre espèce. 

Tel que mentionné précédemment au chapitre II, des expériences 

effectuées chez le chien avaient démontré que le CGRP était responsable 
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d'effets sécrétoires sur le système digestif comme l'inhibition de la sécrétion 

d'acide gastrique ou des fonctions pancréatiques exocrines. Le CGRP 

exerce fort probablement une influence physiologique sur la sécrétion d'acide 

gastrique en référence à l'étude de Lawson et al. (1994) sur laquelle nous 

avions mis l'emphase (chapitre 11; p.51). On se rappelle que leurs travaux 

avaient montré que le CGRP8-37 inhibait les effets biologiques du CGRP 

endogène, ayant ainsi engendré une augmentation de la réponse acide. Le 

CGRP a également des effets moteurs. À la lumière de ce qui a été discuté 

au chapitre 11, ces effets semblent inhibiteurs. Cependant, particulièrement 

pour le chien, très peu d'études ont été effectuées. Nous démontrons ici que 

le CGRP n'a pas d'effet significatif sur l'activité motrice interdigestive, mais 

qu'il peut diminuer la vidange gastrique normale d'un repas solide. L'absence 

d'effet du CGRP8-37 sur la vidange gastrique suggère que le récepteur de 

sous-type I du CGRP n'a pas un rôle physiologique dans la régulation de la 

vidange d'un repas, mais il ne faudrait pas omettre que le récepteur de sous-

type 11 pourrait initier une réponse physiologique. Par contre, nous ne 

pouvons guère exclure la possibilité que le CGRP soit impliqué en conditions 

pathologiques. D'ailleurs, au chapitre IV, nous avions mentionné une des 

études du Dr Plourde (Plourde et al.; 1993b) où le CGRP8-37 était capable 

de renverser une gastroparésie induite par une chirurgie. Donc, le CGRP a 
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probablement une implication dans la motricité postprandiale en conditions 

pathologiques. 

Se rapportant à ce qui a été mentionné au chapitre II, le CGRP 

exercerait son effet inhibiteur musculaire sur les nerfs et/ou sur les muscles. 

Certes, notre protocole expérimental in vivo n'a pas été conçu pour élucider 

la question. Il serait intéressant d'injecter, par exemple, du TTX dans une 

branche de l'artère mésentérique et de considérer comment la motricité 

gastro-intestinale du segment ainsi irrigué en est affectée. 

Des études précédentes ont suggéré que l'inhibition du CGRP était, 

au moins en partie, médiée par la somatostatine. Par exemple, chez le chien 

conscient, le CGRP diminue les sécrétions gastrique et pancréatique 

exocrine et ce, en parallèle à une augmentation concomitante de la relâche 

de somatostatine (Helton et aL; 1989). Dans une étude ex vivo (antre 

gastrique de rat) par Manela et a/. (1995), les auteurs ont trouvé que le 

CGRP8-37 est capable de bloquer la libération de somatostatine stimulée par 

une augmentation de l'acidité luminale, suggérant ainsi la participation du 

récepteur de sous-type I du CGRP. L'action motrice du CGRP que nous 

avons observée dans notre étude semble aussi médiée par le récepteur de 

sous-type I. Puisqu'il est connu que la somatostatine ralentit la vidange 
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gastrique, il est possible que l'effet moteur postprandial que nous avons 

observé implique la somatostatine. L'administration d'un anticorps de la 

somatostatine serait une façon d'élucider l'implication de cette hormone en 

ce qui concerne l'effet inhibiteur sur la motricité gastro-intestinale du CGRP. 

Durant la période interdigestive, lors de la perfusion du CGRP, nous n'avons 

pu conclure à aucun effet biologique précis, mais il semblait exister deux 

populations d'animaux. L'une où le CGRP éliminait les phases III tout comme 

les augmentations de la motilinémie. Par exemple, pour une des chiennes, 

lors d'un protocole expérimental, durant l'initiation d'une phase III du CMM, 

celle-ci a eu un taux de motiline plasmatique de 351.6 fmol/ml (femtomole 

par millilitre) en conditions basales, mais durant la perfusion de CGRP1-37, 

la motilinémie a atteint une valeur de 278.6 fmol/ml qui n'a guère été 

suffisante pour engendrer une phase III du CMM. Chez l'autre population, les 

CMM et les cycles de motiline plasmatique avaient lieu normalement. À titre 

d'exemple, une des chiennes a eu une motilinémie de 142.9 fmol/ml en 

conditions basales lors du début d'une phase III du CMM et de 138.6 fmol/ml 

pendant la perfusion de CGRP1-37, ce qui a engendré une phase Ill du 

CMM. Nous n'avons trouvé aucune explication rationnnellle pour ce 

phénomène. Poitras et a/. (1980) avaient démontré chez le chien que la 

somatostatine supprime la libération cyclique de la motiline plasmatique (et la 

phase 111 leur étant asssociée) ainsi que l'effet biologique de la motiline. Ces 
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effets inhibiteurs de la somatostatine ont été obtenus à des doses variables 

(de 0.625 à 5.0µg/kg/hre). On sait aussi que la réponse à la somatostatine 

pourra être variable selon la dose, les petites doses pouvant même stimuler 

l'apparition des phases III (Soudah et a/.; 1991). En clinique, les patients 

traités avec de la somatostatine peuvent présenter des désordres moteurs 

intestinaux très variables. Cette variabilité dans la réponse à la somatostatine 

pourrait possiblennent expliquer notre observation en période interdigestive, 

où une inhibition semblait variable et présente que chez 50% des animaux. 

D'ailleurs, il aurait été intéressant de doser la somatostatine sur les 

échantillons sanguins prélevés, compte tenu que l'action de cette hormone 

pourrait confirmer cette hypothèse. N'ayant pas évalué la somatostatine 

plasmatique, nous assumons que l'administration d'une dose plus grande de 

CGRP1-37 aurait permis d'observer une inhibition de la motricité 

interdigestive chez tous les chiens. 

Tel que décrit au chapitre II, il est bien reconnu que le CGRP est un 

puissant vasodilatateur et qu'il a des effets inotropes et chronotropes positifs 

chez le rat. Par contre, chez le chien, les effets cardio-vasculaires du CGRP 

étaient moins bien connus. Dans le chapitre II, nous avions effleuré les sous-

types de récepteurs impliqués dans le système cardio-vasculaire. Gardiner et 

a/. (1990) avaient démontré chez le rat que l'infusion de hCGRP-I causait 
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une hypotension ainsi qu'une tachycardie et que l'administration de 

hCGRP8-37 bloquait les effets vasculaires du CGRP suggérant ainsi la 

présence d'un récepteur de sous-type I chez ce rongeur. Chez l'homme, 

Beglinger et a/. (1991) ont montré que, comparativement au CGRP-II, le 

CGRP-I était plus efficace pour augmenter le flux sanguin dans la peau et les 

artères carotidiennes, tandis que seul le hCGRP-II était capable d'inhiber la 

sécrétion d'acide gastrique induite par la pentagastrine. Donc, en se basant 

sur l'efficacité préférentielle du CGRP I ou II à déployer un effet, les effets 

cardio-vasculaires et digestifs seraient médiés, respectivement, par les 

récepteurs de sous-type I et II chez l'homme. Enfin, Baskaya et al. (1995) ont 

observé, chez le chien, que le CGRP8-37 bloquait l'augmentation du flux 

sanguin vertébral causé par le CGRP1-37, suggérant la présence d'un 

récepteur de sous-type I du CGRP dans le système cardio-vasculaire canin. 

Au meilleur de nos connaissances, les effets vasculaires du CGRP8-37 chez 

le chien n'ont jamais été caractérisés plus à fond. Selon notre étude, compte 

tenu que le CGRP8-37 n'a pas bloqué la diminution des pressions artérielles 

moyennes ni l'augmentation de la fréquence cardiaque induites par le CGRP, 

mais qu'il a bloqué le retard de la vidange gastrique causé par son agoniste, 

on en déduit que nous avons agi sur le récepteur de sous-type II pour le 

système cardio-vasculaire et sur le sous-type I pour le système digestif. Il 

aurait été intéressant de perfuser le [Cys(ACM27)]hCGRP, un agoniste 
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linéaire spécifique pour le récepteur de sous-type II, afin de justifier 

davantage nos conclusions concernant l'hétérogénéité des récepteurs du 

CGRP. 

Pour notre étude, nous avons opté pour le chien, choisi des conditions 

in vivo et perfusé du CGRP humain. Toutes ces précautions sont prises, bien 

sûr dans le but de se rapprocher le plus possible de la physiologie humaine, 

pour éventuellement découvrir des applications cliniques au CGRP. Certes, il 

faut interpréter les résultats avec un oeil critique, car des différences 

d'espèces existent et il ne faut pas omettre que nous travaillons avec des 

doses pharmacologiques, où les effets obtenus sont peut-être démesurés 

par rapport aux effets réels du CGRP endogène. Suite à notre étude, nous 

ne pouvons que postuler l'existence de rôles physiologiques associés au 

CGRP, mais pour confirmer ces rôles, il aurait fallu injecter des doses 

physiologiques pour ainsi observer des réponses physiologiques. Tout 

modèle animal a des limites incontournables, mais nous croyons que, 

somme toute, le CGRP8-37 peut représenter une avenue intéressante quant 

au soulagement de la gastroparésie et des problèmes d'hyperalgésie 

viscérale en référence aux travaux du Dr Plourde. En ce sens, puisque notre 

étude a démontré que le CGRP8-37 est en mesure de diminuer l'inhibition de 

la vidange gastrique causée par le CGRP, on pourrait supposer que le 
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CGRP8-37 serait capable de renverser une gastroparésie postopératoire et 

ainsi contribuer à un retour précoce aux habitudes alimentaires d'un patient. 

Reste à voir ce que nous réserve la recherche dans ce domaine... 
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