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Il existe trois directions principales pour la
recherche future dans la dysfonction érectile
(D.E.):

1°) Les stratégies pour prévenir la dégénéres-
cence caverneuse et/ou pour restaurer la fonc-
tion caverneuse.

2°) La thérapie génique somatique.

3°) Les nouvelles cibles moléculaires pour les
traitements médicamenteux : la voie L-ARGI-
NINE — NO —~ ¢cGMP (GMP cyclique) est la plus
explorée, car la plus importante.

Il y a trois niveaux de cibles :

1° NO — synthase

2° Guanylate — Cyclase

3° GMP Cyclique

avec trois différents récepteurs :
a) les protéines kinases,

b) les phosphodiestérases,

¢) les canaux ioniques.

I. LA NO SYNTHASE
Il y a trois types d’enzymes :

* La NO Synthase neuronale (nNOS) la plus
importante

¢ La NO Synthase endothéliale (eNOS)
* L.a NO Synthase inducible (iNOS)

Les NOS constitutionnelles (nNOS et eNOS)
requierent le substrat L-Arginine et des cofac-
teurs pour une activité optimale.

Les informations obtenues sur les résultats de
I'action de L-Arginine chez les patients ayant
une D.E. sont controversés pour I'instant.

Un cofacteur, le tétrahydrobiopterin (BH4) a
démontré un effet positif améliorant la fonc-
tion endothéliale en cas d’hypercholestérolé-
mie, de tabagisme chronique et de diabéte. Son
potentiel mérite d’étre exploré.

I1. LA GUANYLATE CYCLASE

La forme soluble de Guanylate Cyclase est la
cible principale du NO (sGC). Elle consiste en
quatre sous-unités et I'enzyme est activé jus-
qu’a 400 fois par le radical NO non chargé. Un
nouvel instrument pour explorer la fonction de
la sGC est le YC-1, une drogue qui se fixe sur
le site allostérique de la molécule de sGC et la
stimule indépendamment du NO. Cette
drogue, de plus, semble sensibiliser la sGC a
Paction du NO. Ceci peut ouvrir des nouvelles
possibilités pour un développement médica-
menteux.
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ITI. LE GMP CYCLIQUE

Les signaux ¢cGMP se font par trois différents
récepteurs intra-cellulaires incluant les pro-
téines kinases, les phosphodiestérases et les
canaux ioniques.

1) LES PROTEINES KINASES cGMP
REGULEES :

Deux différentes protéine-kinases c¢GMP
dépendantes ont été identifiées chez les mam-
miferes : ¢GK I et ¢GK II. L'inactivation de
c¢GK1 chez la souris abolit a la fois a la relaxa-
tion du muscle lisse vasculaire et intestinal et
I'inhibition de l'agrégation plaquettaire qui
sont NO/cGMP dépendantes provoquant une
hypertension, des troubles de la motricité
intestinale et une hémostase anormale. Les
souris ¢cGK1 déficientes ont de trés grandes dif-
ficultés a se reproduire.

Le tissu caverneux de ces souris a une incapa-
cité ou une trés réduite pour se reldcher en
réponse au NO libéré par les neurones ou I'en-
dothélium, ou administré de maniére exogene.

L'analyse de la relaxation NO/cGMP induite
montre clairement que la ¢GK1 est le média-
teur principal de la cascade cGMP induite dans
le tissu du corps caverneux. Son absence ne
peut pas étre compensée aussi efficacement
par la cascade cAMP induite qui relache le
tissu érectile pénien normal et sans cGK1.

Tous ces éléments ensemble suggerent que I'ac-
tivation de la ¢cGK1 est une étape clé dans la
cascade des signaux conduisant a l’érection.
Les anomalies de la fonction ¢cGK1 pourraient
entrainer une D.E. aussi chez les humains.

2) LES PHOSPHODIESTERASES cGMP
REGULEES (PDE) :

A cause de leur rdle capital dans la régulation
du tonus musculaire lisse et les variations
considérables des isoenzymes des
Phosphodiestérases (13 PDE actuellement) en
rapport avec les especes et les tissus, les PDE
sont devenues une cible attractive pour le
développement des drogues. La PDE2, PDE3,
PDE4, PDE5 et plusieurs autres isoenzymes
ont été identifiés dans le tissu caverneux

72

humain. Fonctionnellement PDE3A et PDE5SA
semblent les plus importantes. Récemment
trois isoformes de la PDE5A (PDE5SA 1-3) ont
été identifiées.

Bien que la PDE5A 3 prédomine dans le tissu
érectile, il reste a établir que des inhibiteurs
sélectifs de la PDE5AS3 apporteront un bénéfi-
ce par rapport au traitement par les inhibi-
teurs de la PDES5 existants ! !!

3) ¢cGMP ET LES CANAUX POTAS-
SIQUES :

Au moins quatre canaux potassiques distincts
ont été décrit dans le muscle lisse caverneux
humain dont deux seulement sont intéres-
sants :

- Un canal maxi-K Calcium sensible (Kca)
- Un canal K métaboliquement régulé (KATP)

Les deux canaux Kca et KATP sont les mieux
caractérisés et certainement les plus physiolo-
giquement actifs.

Le canal maxi Kca apparait étre un point de
convergence important pour moduler le degré
de contraction du muscle lisse caverneux.
L’activation de ce canal est tres fortement aug-
mentée a la suite de lactivation cellulaire
aussi bien de la voie cAMP que ¢cGMP. Il
semble bien établi que ces seconds messagers
(cAMP et ¢cGMP) agissent pour moduler le
tonus musculaire lisse caverneux (i.e relaxa-
tion) au moins en partie a travers 'activation
de ce canal Kca. L’hyperpolarisation qui en
résulte, a son tour, entraine la diminution du
flux transmembranaire du calcium a travers
les canaux calciques L-Type Voltage dépen-
dants et finalement la relaxation musculaire
lisse.

La présence des protéines des canaux KATP a
été retrouvé dans le corps caverneux humain
et plusieurs études ont démontré que des acti-
vateurs potentiels du sous-type canal KATP
entrainent wune relaxation concentration
dépendante du muscle lisse caverneux isolé.

Il est donc évident que exploration future du
potentiel des ouvreurs sélectifs des canaux Kca
et KATP du corps caverneux pourraient étre
fructueux.



(ac)
(caw)=(are)

L-Arginine



4) cGMP ET CANAUX CALCIQUES :

Plusieurs études ont démontré 'importance du
flux calcique continu transmembranaire a tra-
vers les canaux calciques L-Type Voltage-
dépendant pour le maintien du tonus contrac-
tile du muscle lisse caverneux.

Il y a aussi de fortes preuves pour la présence
et la signification physiologique du flux cal-
cique transmembranaire a travers le canal cal-
cique L-Type Voltage dépendant en réponse a
Pactivation avec 'endothéline 1 (récepteurs ET
du sous type AB) et les agonistes des alpha
adrénorécepteurs, événements tres importants
pour la fonction érectile.

CONCLUSION

De nouvelles cibles pour des drogues dans le
traitement de la D.E., a I'intérieur ou influen-
cé par la voie L-Arginine — NO — ¢cGMP, peu-
vent étre identifiés et demeurent un potentiel
pour de futures investigations.

On pourrait résumer les cinq voies de
recherche actuellement intéressantes (Figure
1):

1) La régulation de la NO Synthase (NOS),

2) La stimulation de la Guanylate-Cyclase
(sGC),

3) L'inhibition spécifique des Phosphodiesté-
rases,

4) La stimulation de la Protéine Kinase ¢GK1,

5) L'ouverture des Canaux Potassiques.
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