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Structure et fonction
du récepteur p3-adrénergique

Le traitement chronique d’animaux obeses par des agents
sélectivement lipolytiques induit une perte de poids et
restaure la sensibilité a Pinsuline. Un nouveau récepteur
des catécholamines — le récepteur (33-adrénergique —,
qui semble étre la cible privilégiée de ces agents, a été
récemment caractérisé dans les tissus adipeux et dans le
tractus digestif. Bien que ces produits soient considéra-
blement moins efficaces chez I’homme que chez les
rongeurs, la modélisation de la structure tridimension-
nelle des récepteurs P-adrénergiques permet d’envisager
la conception d’agents pharmacologiques plus actifs et
plus sélectifs vis-a-vis de ce récepteur. Par leur action
sur les récepteurs [33-adrénergiques du tissu adipeux et
de lintestin, de tels agents pourraient aider a traiter ou
a prévenir certaines formes d’obésité et de diabete.

a noradrénaline et I’adré-

naline sont des neuromé-

diateurs et hormones qui

maintiennent ’homéostasie

principalement par leur
action sur les fonctions cardiovascu-
laire et respiratoire et sur le méta-
bolisme énergétique. Dans tous les
tissus, la réponse physiologique
implique des récepteurs membranai-
res, dits adrénergiques, qui, apres
liaison avec ’hormone, activent des
protéines régulatrices (protéines G).
Celles-ci transmettent le signal vers
un systeme effecteur intracellulaire
dont les produits intermédiaires, ou
seconds messagers, modulent I'acti-
vité des cellules cibles. Les proprié-
tés pharmacologiques et les effets tis-
sulaires de divers analogues hormo-
naux ont suggéré I'existence de plu-
sieurs types de récepteurs, notam-
ment les récepteurs o et f-
adrénergiques [1], eux-mémes
répartis en sous-types ol, a2, Bl et
B2 [2]. Les récepteurs ol stimulent

la phospholipase C, provoquant la
dégradation du phosphatidylinositol
et l'augmentation du calcium
intracytoplasmique. Les trois autres
types de récepteurs agissent sur
I'activité de I’adénylate cyclase, pro-
voquant, dans le cas des récepteurs
Bl et B2, une élévation, ou, dans le
cas des récepteurs 02, une diminu-
tion du taux d’AMP cyclique
(AMPc) intracellulaire.

La distinction entre les récepteurs
o- et B-adrénergiques et leur classi-
fication ultérieure en sous-type
ol-02 et B1f2-adrénergiques a servi
de support théorique au développe-
ment d’agonistes et d’antagonistes
sélectifs de chacun de ces récep-
teurs. Par leurs actions sur la con-
tractilité des muscles lisses et cardia-
ques, certains de ces composés se
sont révélés tres efficaces dans le
traitement de maladies, principale-
ment cardiovasculaires (antagonistes
B-adrénergiques) et respiratoires
(agonistes PB2-mimétiques). Cepen-

m/s n° 11 wvol. 9, novembre 93



Tableau |
PROPRIETES DES TROIS RECEPTEURS
B-ADRENERGIQUES HUMAINS
B1 B2 B3

Gene et ARNm
Locus chromosomique | 10g24 — g26 5032 —» q34 | 8p11.1 - 8p12
Introns non non oui
Taille des ARNm (kb) 2,6 2,2 2,3
Protéine
Nombre d’acides

aminés 477 413 408
Sites de

phosphorylation oui oui non

par PKA ou BARK
Pharmacologie
Catécholamine la Noradrénaline Adrénaline Noradrénaline

plus puissante ‘ ‘
Agoniste sélectif Xamotérol Procatérol ICl 201651 /

~ BRL 37344 a
Antagoniste sélectif CGP 20712A ICI 118551 — b
Protéine G Gs Gs Gs
Effecteur Adénylate Adénylate Adénylate
cyclase cyclase cyclase

Tissu ou il prédomine Ceeur Poumon Tissu adipeux

a: le BRL 37344 est sélectif des récepteurs B3 de rongeur mais est peu efficace chez
I’homme. L’ICI 201651, comme le CGP 12177 et le bucindolol sont, dans les deux espe-
ces, agonistes sur B3 et antagonistes sur 1 et B2.

: aucun antagoniste sélectif du récepteur B3-adrénergique n’est connu & ce jour.

dant, alors que les catécholamines
ont une influence marquée sur le
métabolisme énergétique (lipides et
hydrates de carbone), la possibilité
d’utiliser de tels produits pour soi-
gner des troubles métaboliques
comme l'obésité et le diabéte de
type II a été peu explorée.

La situation a évolué lorsque cer-
tains effets des catécholamines, dif-
ficilement explicables par la classifi-
cation en cours, ont laissé envisager
I'existence de sous-types de récep-
teurs o- et B-adrénergiques supplé-
mentaires, cibles potentielles de
nouveaux agents pharmacologiques.
Par exemple, la lipolyse et la ther-
mogenese du tissu adipeux, la
relaxation des muscles intestinaux et
I'accrétion protéique dans le muscle
squelettique sont difficilement inhi-
bées par de puissants B-bloquants
comme le propranolol et I’alpréno-
lol, mais sont, en revanche, induites
par des agonistes B-adrénergiques
n’ayant que peu d’effets dans les
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modéles d’études des récepteurs 1
et B2 [3-5].

Dans cet article, nous présenterons
les travaux qui ont abouti a la carac-
térisation du récepteur P3-adréner-
gique et les résultats qui suggérent
que celui-ci tient un role important
dans le controle de la balance
énergétique.

Caractérisation du récep-
teur 3-adrénergique

Le géne du récepteur (3-adréner-
gique

Sur la base des homologies structu-
rales existant entre des molécules
fonctionnellement voisines, nous
avons utilisé des sondes nucléiques
dérivées des régions codantes des
énes des récepteurs Pl et
2-adrénergiques pour rechercher
d’autres génes homologues dans une
bibliotheque d’ADN humain [6].
Un des clones isolés contenait un
géne codant pour une protéine de

408 acides-aminés — identifiée
ensuite comme le récepteur
B3-adrénergique — dont ’homolo-
ie de séquence avec les récepteurs
1 et B2 est respectivement de
50,7 % et 45,5 % alors qu’elle est de
489 % entre ces deux derniers
(figure 1). Ce géne a aussi été carac-
térisé chez la souris [7] et le rat [8,
9].
Dans la famille des récepteurs adré-
nergiques, les génes codant pour les
récepteurs B3 sont les seuls, avec
ceux des récepteurs ol1B, a contenir
des introns [10, 11]. Chez I’homme
et la souris, la majorité de la région
codante du récepteur B3 (respecti-
vement 402 et 388 acides aminés)
est contenue dans un grand exon
d’environ 1,4 kilobase (kb). Chez
I’homme, le reste de la protéine (6
acides aminés) et la totalité de la
région 3’ non traduite sont portés
par un deuxiéme exon de 600 pai-
res de bases (pb), séparé du pre-
mier par un intron de 1 kb. Chez
la souris, un deuxieme exon (68 pb)
code pour les 12 résidus C-
terminaux du récepteur et un troi-
sitme exon (700 pb) contient la
région 3’ non traduite ; des introns
d’environ 500 et 300 pb séparent
respectivement les exons 1 et 2 et
les exons 2 et 3. Des phénomeénes
d’épissage alternatif chez la souris,
ou de continuation de la transcrip-
tion au-dela des signaux de terminai-
son chez I’homme, produisent des
ARN messagers qui difféerent dans
leurs extrémités 3’ non traduites
[11]. Ces diverses molécules pouvant
présenter des stabilités différentes,
leur niveau d’expression et, par con-
séquent, celui du récepteur B3, peut
étre modulé différemment en fonc-
tion du tissu et des conditions
physiologiques.
D’autres contrdles s’exercent au
niveau de I’expression des genes:
sous l'effet des glucocorticoides, la
synthése de 'ARN du récepteur p2
et de la protéine correspondante
augmente considérablement alors
que les ARN messagers et les sites
de liaison Bl et B3 deviennent pres-
que indécelables [12, 13]. Cette
régulation par les glucocorticoides a
été rapprochée du fait que dans la
partie 5 de P2 on trouve des
séquences consensus de sites d’inter-

action avec le récepteur de ces sté- m——
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roides. Des séquences analogues
sont retrouvées dans le géne du
récepteur B3 mais proches de sites
de liaison du facteur de transcrip-
tion AP-1 [11]. Dans d’autres génes,
une telle proximité conduit a une
régulation négative par les glucocor-
ticoides [14].

De la méme facon, les acides gras
volatils, en particulier le butyrate, sti-
mulent au niveau transcriptionnel la
synthése des récepteurs Bl et P2
alors qu’ils inhibent celle du récep-
teur B3 [15].

Si, comme nous I’envisagerons plus
loin, chaque récepteur [%—adrénergi-
que peut agir préférentiellement sur
une voie métabolique particuliére,
de tels phénomeénes de régulation
différentielle permettraient a un
tissu exprimant plusieurs sous-types
de récepteurs PB-adrénergiques (sans
mentionner les récepteurs o-
adrénergiques) d’adapter sa sensibi-
lité aux catécholamines et son méta-
bolisme aux variations du milieu
environnant.

Pharmacologie du récep-
teur 3-adrénergique

Pour analyser et comparer les pro-
priétés pharmacologiques des trois
récepteurs f-adrénergiques humains,
les génes correspondants ont été
introduits dans des cellules de hams-
ter (cellules CHO) initialement
dépourvues de récepteurs P-
adrénergiques. Trois lignées cellulai-
res (CHO-B1, CHO2 et CHO-3),
ne différant que par leur capacité a
exprimer les récepteurs f-
adrénergiques humains, ont ainsi été
produites [6, 16].

Dans les cellules CHO-$1, CHO-B2
et CHO-B3, les agonistes p-
adrénergiques induisent une aug-
mentation du taux d’AMPc avec un
ordre d’efficacité relative caractéris-
tique de chaque lignée cellulaire. En
particulier, des produits de la classe
des phénéthanolamines (ICI 201651,
CL 316243, LY 79771), qui sont,
chez les rongeurs, de puissants effec-
teurs de la lipolyse adipocytaire, sont
parmi les agonistes les plus sélectifs
sur les cellules CHO-B3. Par ailleurs,
la plupart des B-bloquants classiques
sont inactifs dans cette lignée, sug-
gérant une faible affinité de ces pro-
duits pour le récepteur 3. Cela est

confirmé par les propriétés de liai-
son, sur chaque type cellulaire, de
deux radio-antagonistes des récep-
teurs [-adrénergiques, le [125]]-
iodocyanopindolol et le [3H]-CGP
12177. Les constantes de dissociation
de ces deux composés vis-a-vis des
récepteurs B3 sont dix fois supérieu-
res a celles observés vis-a-vis des
récepteurs Bl et 2. De facon
remarquable, des antagonistes Bl et
B2 — dont certains (oxprénolol,
pindolol, alprénolol) sont connus
pour leur activité sympathomiméti-
que intrinséque — se comportent
comme des agonistes du récepteur
B3. En particulier, le CGP-12177 et
I'ICI 201651 augmentent la produc-
tion d’AMPc dans les cellules CHO-
B3 alors qu’ils la bloquent dans les
lignées CHO-B1 et CHO-B2. Cela est
a rapprocher de I'observation mon-
trant que le CGP 12177 stimule la
lipolyse dans les adipocytes de rat

[17].

Relation structure/
fonction des récepteurs
B-adrénergiques

Le modéle du récepteur 2-adréner-
gique

Les structures primaires des récep-
teurs B3-adrénergiques d’homme, de
souris et de rat sont comparées dans
la figure 1 aux séquences des récep-
teurs Bl et B2 humains. Chaque
récepteur partage, avec les autres
récepteurs couplés aux protéines G,
une structure comprenant sept
régions d'une vingtaine d’acides
aminés majoritairement hydropho-
bes. La séquence de ces segments et
des régions avoisinantes est trés con-
servée entre des récepteurs apparte-
nant a une méme famille ou a une
famille proche, définie par la nature
des hormones reconnues. Dans un
modele, inspiré de celui de la bac-
tériorhodopsine [18], les sept seg-
ments hydrophobes sont transmem-
branaires et constituent une poche
de structure globulaire (figure 2). Ils
sont reliés entre eux par des boucles
hydrophiles successivement intra-
puis extracellulaires. Les chaines
latérales des résidus hydrophobes
des domaines membranaires sont
tournées vers I'extérieur de la poche
et stabilisent les interactions avec la
membrane, alors que celles des rési-
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Figure 1. Comparaison de la séquence en acides aminés des récepteurs adrénergiques 1, 2 et 33 humaine
(HuB1, Hup2 et Hup3) et 33 de rat (Ra3) a celle du récepteur 33 de soursi (SoS3). Chez I'homme et le
rat, un tiret horizontal indique l'identité avec le résidu occupant la méme position dans la séquence de la souris.
Des délétions, matérialisées par des espaces blancs, ont été introduites pour optimaliser les alignements. La posi-
tion dans la séquence de I’'acide aminé a la fin de chaque ligne est indiquée dans la colonne de droite et un tiret
vertical marque les dizaines de résidus. Dans les segments transmembranaires (tm1 a tm7), les acides aminés impli-
qués dans la liaison des catécholamines (figure 3) sont en rouge. Les domaines extracellulaires et intracellulaires
sont numérotés de el a e4 et i1 a i4, respectivement. Dans ces derniers, les rectangles gris montrent les régions
interagissant avec la protéine G. Dans les régions amino-terminales, les sites potentiels de glycosylation (NXS)
sont soulignés. Un triangle rouge indique certains résidus spécifiques des récepteurs 3 (c’est-a-dire conservés entre
les séquences des récepteurs B3 mais non dans celles des récepteurs 1 et B2) qui modifient la charge ou la struc-
ture des domaines des récepteurs interagissant avec les ligands ou les protéines G.

dus hydrophiles sont orientées vers
I'intérieur et peuvent participer a la
reconnaissance des ligands. La
région N-terminale de la molécule
est extracellulaire et la partie C-
terminale cytoplasmique. Les trois
récepteurs P-adrénergiques sont
glycosylés dans leur région N-
terminale et ont un poids molécu-
laire d’environ 65 kDa.

Le marquage par affinité et la muta-
geneése dirigée [19, 20] ont permis
d’analyser le site de liaison du
m/s n° Il vol. 9, novembre 93

récepteur B2 et d’en proposer des
modeles moléculaires. 11 comporte
des acides aminés impliqués dans la
stabilisation de la structure du site,
dans la reconnaissance des ligands
et dans la transduction du signal
vers les régions cytoplasmiques
[21-24]. Ces résidus sont retrouvés
dans les trois récepteurs f-
adrénergiques et souvent dans
d’autres récepteurs de neurotrans-
metteurs (dopamine, acétylcholine
et sérotonine), mais non dans les

récepteurs de ligands peptidiques.
L’implication de ces résidus dans la
liaison de la noradrénaline sur le
récepteur B3-adrénergique, et dans
'activation du récepteur, est sché-
matisée dans la figure 3.

L’action des récepteurs f-
adrénergiques sur I'activité cellulaire
dépend de leur interaction avec une
protéine G stimulatrice (Gs) compo-
sée d’'une sous-unité o stimulatrice
(os) associée a un hétérodimiére Py.

Le couplage des récepteurs avec Gs m——
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peut étre modulé par des kinases
impliquées dans ce qu'il est convenu
d’appeler la désensibilisation, ou
atténuation, de la réponse adréner-
ique. Les domaines du récepteur
EQ-adrénergique impliqués dans le
couplage avec Gs sont des segments
a structure en hélice amphiphile qui
se trouvent dans les régions intracel-
lulaires a I'interface membrane/cyto-
plasme (figure 1). Le découplage
hétérologue du récepteur B2 et de
Gs nécessite la phosphorylation du
résidu sérine 262 par une kinase
dépendante de 'AMPc (PKA). La
désensibilisation homologue impli-
que, quant a elle, la phosphorylation

de résidus sérine et thréonine de la
région C terminale du récepteur par
une kinase spécifique dénommée f-
adrenergic receptor kinase (BARK).

Particularités structurales du récep-
teur P3-adrénergique

La comparaison des structures pri-
maires des récepteurs Bl, B2 et B3
révéele I'existence de résidus que 'on
peut qualifier de «spécifiques de
sous-types » puisque conservés dans
les diverses espéeces étudiées pour un
sous type de récepteur donné (figure
1). Certains des résidus « spécifiques
de B3» localisés, par homologie
avec le récepteur P2, dans des

el

Extracellulaire

Intracellulaire

i4

Figure 2. Topologie membranaire des récepteurs f(-adrénergiques. La
noradrénaline est représentée dans le site de liaison du récepteur. Celui-ci
forme une poche membranaire délimitée par les sept domaines hydropho-
bes en hélice o (cylindres marqués de 1 a 7) traversant la bicouche lipidi-
que. Les régions intra- (i1 a i4) et extracellulaires (e1 a e4) sont indiquées
ainsi que le pont disulfure (-S-S-) essentiel a I'activité des récepteurs et qui
relie e2 a e3. Les sucres greffés dans la partie N-terminale (e1) sur les sites
de N-glycosylation sont indiqués par le signe Y.
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régions stratégiques pourraient con-
férer au récepteur 3 ses particula-
rités fonctionnelles.

L’étude de récepteurs chimériques
B1/B2-adrénergiques, dans lesquels
un ou plusieurs domaines transmem-
branaires étaient échangés d’un
sous-type a l'autre, a révélé que cha-
que ligand P-adrénergique définissait
lui-méme son site de liaison en
interagissant avec divers résidus
appartenant a différents domaines
du récepteur [25]. Les sites de liai-
son des différents récepteurs 8 con-
tiennent probablement toujours les
résidus essentiels tels que I'Asp 117
(numérotation du récepteur f3
humain), les résidus sérine 169, 209

et 212; les phénylalanines 213 et
309 et la tyrosine 336 (figures 1 et 3).
On peut cependant concevoir que
des résidus spécifiques des récep-
teurs B3 trouvés dans les régions
transmembranaires ou a proximité
(figure 1), interagissent préférentiel-
lement avec certains ligands ou
modifient I'accessibilité et la confor-
mation du site de liaison, détermi-
nant ainsi la sélectivité et les pro-
priétés d’agonistes ou d’antagonistes
des ligands. Dans ce contexte,
I'analyse des modéeles moléculaires
proposés pour les interactions
ligands/récepteurs B-adrénergiques
permet déja de proposer que des
ligands encombrants — tels que la

Figure 3. Schéma de la liaison de la noradrénaline au récepteur

[3-adrénergique humain (tiré de [22]). L’hormone interagit avec des résidus
des domaines transmembranaires tm3 (liaison électrostatique entre le groupe

-COO- de I'Asp 117 et le groupe aminé des catécholamines), tm4 (pont

d’hydrogéne entre les groupes -OH de la Ser 169 et de la chaine éthanola-

mine du ligand), tm5 (ponts d’hydrogéene entre les -OH des Ser 209 et Ser

212 et ceux du noyau catéchol), tm6 (Phe 309 dont le noyau aromatique
interagit avec le noyau catéchol). Notons que le groupe -OH de la Tyr 336
de tm7 peut former un pont d’hydrogéne avec celui de I'Asp 83 de tm2,
jouant certainement un réle crucial dans la transmission du signal de liai-

son & la protéine Gs.
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lupart des antagonistes classiques

1 et B2 — adoptent dans le site de
liaison du récepteur 3 une confor-
mation différente de celle qu'ils ont
dans le site B2 [23]. Cela explique
peut-étre la faible affinité de ces
composés pour le récepteur B3 ainsi
que les effets agonistes de beaucoup
d’entre eux sur ce dernier.
Certaines parties de la troisiéme
boucle intracytoplasmique et de la
partie C-terminale sont particuliére-
ment conservées entre les récepteurs
B1, B2 et B3-adrénergiques, tradui-
sant probablement le couplage de
ces trois derniers a la sous-unité o
de la protéine Gs. Cependant, on
retrouve également dans ces régions
des résidus spécifiques des récep-
teurs B3 (figure 1). Bien que conte-
nant toujours une sous-unité o sti-
mulatrice, les protéines Gs sont assez
hétérogénes puisque quatre génes
sont maintenant connus pour cha-
cune des sous-unités B et Y. Les rési-
dus «spécifiques de sous-type » pour-
raient donc favoriser le couplage
d’'un récepteur [-adrénergique
donné avec I'une ou l'autre forme
de protéine Gs en fonction des sous-
unités B et Y qui la composent [26,
27]. Les diméres Py étant capables
per se de moduler I'activité de phos-
pholipases, protéine kinases et
canaux ioniques [2832], chaque
sous-type de récepteur P-adré-
nergique aurait ainsi, outre la pro-
priété de stimuler I’adénylate
cyclase, celle de contrdler spécifique-
ment d’autres effecteurs cellulaires.
Une telle spécificité peut donc con-
férer a un récepteur B-adrénergique
la capacité d’agir sur une voie enzy-
matique particuliére, alors que plu-
sieurs sous-types de récepteur sont
présents sur une méme cellule.
Il faut aussi noter que les récepteurs
B3 ne possédent pas de site de phos-
phorylation par la PKA (sérine 262
dans le récepteur B2) et que leur
partie C-terminale est relativement
pauvre en résidus sérine et thréo-
nine (figure 1) qui, pour les récep-
teurs 32, sont les cibles de la ARK.
Pour le récepteur B2, un peptide
correspondant a la partie de la troi-
sieme boucle intracytoplasmique qui
contient le site PKA peut activer la
protéine Gs, mais perd cette capa-
cité et acquiert celle de stimuler Gi
lorsqu’il est phosphorylé

[33]. o———
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L’absence d'un tel site PKA dans le
récepteur B3 peut donc, non seule-
ment diminuer les possibilités de
découplage récepteur/protéine Gs,
mais aussi empécher les interactions
du récepteur avec la protéine Gi qui
sont potentiellement impliquées
dans la désensibilisation des répon-
ses B2. Des résultats récents [34, 35]
confirment que, dans certaines con-
ditions, les réponses B3 sont peu
sensibles a une exposition prolongée
aux agonistes B-adrénergiques.

Réle physiologique
du récepteur
pB3-adrénergique

Expression tissulaire

Les propriétés pharmacologiques du
récepteur B3-adrénergique humain
ressemblent fortement a celles du
récepteur B-adrénergique atypique
des adipocytes de rongeur. La cor-
respondance entre les deux récep-
teurs est aussi étayée par la présence
d’ARN messager 3 dans les tissus
adipeux bruns et blancs de souris
[7] et de rat [8, 9] et par I’émer-
gence, lors de la différenciation adi-
pocytaire des fibroblastes murins
3T3-F442A, d'une population majo-
ritaire de récepteurs [3-adréner-
giques [36].

Chez ’homme, nous avons montré

[36] que 'ARN messager du récep-
teur [3-adrénergique est exprimé
dans les dépots adipeux sous-

cutanés, omentaux et périrénaux,
considérés comme blancs chez
I'adulte, et dans le tissu adipeux
brun qui n’est bien individualisé que
chez I'enfant. Plus le tissu est pro-
fond — périrénal contre omental et
omental contre sous-cutané —, plus
forte est 'expression de I'ARN du
récepteur B3-adrénergique. Des tra-
vaux plus récents [37] ont confirmé
la présence dans les adipocytes
humains de récepteurs B3-adréner-
giques intervenant dans la réponse
lipolytique aux catécholamines.

Outre le tissu adipeux, 'ARN mes-
sager du récepteur B3 a été détecté
dans le colon et la vésicule biliaire
humaine [36] et dans I'iléon de rat
[8]. Cela permet donc d’envisager la
correspondance entre le récepteur
B3 et les récepteurs atypiques décrits
dans le tractus digestif. Alors que la
présence, dans les muscles squelet-

tiques et dans le cceur, de récep-
teurs B-adrénergiques atypiques, a
souvent été évoquée [4, b, 39],
I’ARN du récepteur B3 n’a pu étre
mis en évidence dans ces tissus. Bien
que l'existence d'un sous-type sup-
plémentaire de récepteur P-adréner-
gique ait été évoquée pour ces orga-
nes [4], les arguments en faveur
d’une telle hypothése sont principa-
lement d’ordre physiologique et
ourraient refléter des effets
3-adrénergiques distaux.

Récepteur 3-adrénergique et méta-
bolisme lipidique

Les données accumulées dans les
modeéles animaux, et qui semblent
pouvoir s’étendre a I’homme,
démontrent que le récepteur
B3-adrénergique est impliqué au
niveau des tissus adipeux blancs et
bruns dans le controle par les caté-
cholamines du stockage et de I'uti-
lisation des graisses. Chez les ron-
geurs, la thermogenése du tissu adi-
peux brun est sous controle sympa-
thique et peut étre induite par
I'exposition au froid (cold-induced
thermogenesis) et aussi lors de la prise
alimentaire (diet-induced thermogenesis).
Ce dernier type de thermogenése
pourrait refléter un mécanisme de
controle du stockage des graisses
consistant a briler dans les adipocy-
tes les acides gras assimilés en exces
pendant la digestion. La présence
de récepteurs [3-adrénergiques dans
la vésicule biliaire et dans le tractus
digestif suggere qu’un niveau de
contréle supplémentaire puisse opé-
rer aux étapes initiales de la consti-
tution des réserves lipidiques, pour
diminuer I'assimilation des graisses
au moment de la digestion. Cette
hypothése est particuliéerement
attrayante si 'on considere la fré-
quence élevée de maladies de la
vésicule (lithiases, hypomobilité)
chez les sujets obeses. En outre, de
récentes études comparatives ont
montré qu’apres un repas riche en
graisses, l’absorption jéjunale des
lipides est plus rapide et plus effi-
cace chez les obeses que chez les
sujets minces [40].

L’ensemble de ces observations per-
met d’envisager que le récepteur
B3-adrénergique puisse participer au
controle de la balance énergétique
en agissant sur I’assimilation intesti-
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nale des graisses et sur leur stoc-
kage, leur mobilisation et leur dissi-
pation par le tissu adipeux. Les
effecteurs d'un tel contréle pour-
raient étre des acides gras libres ou
leurs produits métaboliques (céto-
nes, acides gras volatils), agissant
localement ou par l'intermédiaire
du systéme nerveux sympathique sur
I'activité et/ou I’expression du
récepteur 3. Une assimilation non
controlée des graisses, due a la
défaillance d’'une des étapes de ce
controle, pourrait induire en retour
une dysrégulation du systéme insu-
linique, favorisant I'installation d’une
obésité souvent associée a un dia-
bete de type II

I Perspectives

Le traitement chronique de rats ou
de souris obéses et diabétiques par
des agonistes 3-adrénergiques de la
classe des phénéthanolamines (BRL
37344, LY 79771 et ICI 201 651)
induit une perte pondérale et res-
taure une certaine sensibilité a
I'insuline. Quelques-uns de ces pro-
duits expérimentés chez I’homme
n‘ont pas une action aussi marquée
[41-43] et produisent certains effets
secondaires, probablement en inter-
agissant avec des récepteurs Pl et
B2-adrénergiques. Nous avons effec-
tivement montré que le BRL 37344,
testé sur des cellules CHO expri-
mant les récepteurs correspondants,
est moins efficace sur le récepteur
B3 humain que sur celui de souris
[7], et que, pour les récepteurs
humains, il est peu sélectif du sous-
type B3 par rapport aux sous-types
Bl et B2 [16]. L’absence, ou la fai-
ble activité, chez I’homme adulte de
tissu adipeux brun qui, chez I'ani-
mal, semble étre I'un des sites pri-
vilégiés de la combustion des excé-
dents lipidiques pourrait aussi expli-
quer la faible efficacité de ces
produits.

De nouveau agents pharmacologi-
ues plus sélectifs du récepteur
3-adrénergique pourront étre déve-

loppés grace aux modeles de la

structure tridimensionnelle des

récepteurs adrénergiques [21-24].

Leurs propriétés pharmacologiques

et leur sélectivité seront facilement

analysées dans les cellules CHO (1,

CHO B2 et CHO B3. Des composés
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sélectifs, agissant sur les récepteurs
B3-adrénergiques du tissu adipeux
mais aussi du tractus digestif aide-
ront peut-étre dans le traitement ou
la prévention de certaines formes
d’obésité et de diabéte W
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Summary

Structure and function of the 33—
adrenergic receptor

Long-term treatment of obese
animals with lipolytic selective
agents induces weight loss and
restores insulin sensitivity. Such
effects appear to be mediated by
a novel catecholamine receptor
— the B3-adrenergic receptor —
which has recently been charac-
terized in adipose tissues and in
the digestive tract. Although the
above compounds are much less
efficient in man than in rodents,
modelling of the three dimensio-
nal structure of the P-adrenergic
receptors may allow to design
new drugs more active and selec-
tive for this receptor subtype. By
their actions on adipose tissues
and intestinal PB3-adrenergic
receptors, these drugs may help
treating some forms of obesity
and diabetes, or preventing their
development.
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