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Le poids des faits : reponse

La lettre de France Piétri-Rouxel et
A. Donny Strosberg mentionne que
des erreurs se seraient glissées dans
notre article [1]. Nous remercions
les auteurs de l'intérét qu’ils portent
a ce travail. Cependant, aucun des
points soulevés ne nous semble
remettre en cause les conclusions
présentées. Nos réponses sont les sui-
vantes.

1. Le premier point concerne le
CL316243, un agoniste Ps-adréner-
gique qui présente une trés bonne
affinité pour le récepteur des ron-
geurs. Ce composé, selon les auteurs
et contrairement a ce que nous indi-
quons, ne perdrait pas sa spécificité a
fortes concentrations et n’agirait
jamais en activant les récepteurs f;-
et Boadrénergiques. Dans les adipo-
cytes humains, nous avons montré
que le CL316243 n’est lipolytique
qu’a fortes concentrations (= 10~ M)
[2], résultat qui a été confirmé
récemment par un autre groupe [3].
Le faible effet lipolytique du
CL316343 est bloqué par des antago-
nistes ;- et fyadrénergiques tels que
le nadolol et le propranolol [2, 3]
avec une valeur de pA, (un index du
pouvoir bloquant) pour le proprano-
lol en accord avec un blocage des
sous-types ;- et B-adrénergiques [3].
2. La deuxi¢me remarque porte sur
la comparaison des profils de
réponses pharmacologiques dans dif-
férents tissus. Cette approche, qui a
certes ses limites, est a la base de la
plupart des études pharmacologiques
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conduites depuis le début du siécle.
Le profil de réponse aux agonistes 34
adrénergiques est trés comparable
pour lactivité adénylyl cyclase dans
des cellules CHO exprimant le récep-
teur Byadrénergique recombinant de
rat et pour la réponse lipolytique des
adipocytes de rat. Il n’en est pas de
méme pour le récepteur Ps-adréner-
gique humain dont le profil pharma-
cologique diverge entre la protéine
recombinante et le récepteur endo-
gene des adipocytes. Cette diffé-
rence, entre autres arguments, nous
a conduit a nous interroger sur
I'importance et la nature d’une
réponse de type Ps-adrénergique
dans I'adipocyte humain [1].

3. Le troisicme point concerne le
couplage du récepteur Ps-adréner-
gique aux protéines G. Dans le ven-
tricule humain, nous avons suggéré
que les récepteurs Pg-adrénergiques
étaient couplés a des protéines Gi/o
[4]. Ce couplage ne semble pas
exceptionnel pour ces récepteurs
car, comme le souligne Piétri-Rouxel
et Strosberg, un tel couplage a déja
été décrit dans les adipocytes de rat
[5] mais également dans des prépa-
rations membranaires d’adipocytes
de souris normales et obéses [6]. Ces
études montrent un couplage du
récepteur a la fois a Gs et Gi. Dans le
tissu cardiaque, un couplage a Gs et
Gi a été décrit pour le récepteur P,
adrénergique du ventricule de rat,
Peffet de la stimulation de Gi n’étant
démasqué qu’apres stimulation préa-

lable de I’adénylyl cyclase [7]. La
réduction de la force contractile liée
a la stimulation des récepteurs Byadré-
nergiques couplés a Gi ne s’accom-
pagne pas d’une modification du
taux intracellulaire d’AMP cyclique
[8]. Le récepteur Bs-adrénergique
cardiaque de '’homme est couplé a
Gi comme en atteste l’abolition de
leffet inotrope négatif par la toxine
pertussique [4]. De plus, les ago-
nistes Bsg-adrénergiques ne modifient
pas la concentration d’AMP cyclique
intracellulaire tandis que l'isopréna-
line 'augmente significativement
(résultats non publiés). Par ailleurs,
Piétri-Rouxel et Strosberg écrivent
que les effets des agonistes Pg-adr-
énergiques que nous avons observés
dans le ventricule humain iraient a
I’encontre de trés nombreuses
études. La plupart des travaux
publiés concernent les récepteurs f3;-
et Byadrénergiques. Nous ne contes-
tons pas les résultats importants
acquis en ce domaine. A I'inverse, les
études réalisées sur le récepteur By
adrénergique cardiaque sont, jusqu’a
présent, peu nombreuses. Le pre-
mier article de Kaumann [9] cité par
les auteurs porte sur les effets du
CGP12177, un agoniste partiel des
récepteurs Ps-adrénergiques, sur
I’oreillette humaine. Nous avons
confirmé le faible effet inotrope
négatif du CGP12177 sur ce tissu.
Cette observation suggére qu’il existe
des différences quantitatives de
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I’étage auriculaire et I’étage ventricu-
laire. Le second article de Kaumann
auquel il est fait référence [10], a été
réalisé sur l'oreillette de rat et ne
concerne pas le récepteur Bs-adréner-
gique mais un nouveau sous-type de
récepteur P-adrénergique dont la
pharmacologie est distincte de celle
du récepteur Bs-adrénergique du
colon de rat.

4. La derni¢re remarque concerne
l'organisation du gene du récepteur
Bs-adrénergique humain. Piétri-
Rouxel et Strosberg écrivent que le
gene du récepteur Pgadrénergique
humain comprendrait deux exons et
non pas trois. Dans une des réfé-
rences [11] citées par les auteurs,
I’équipe de Daniel Caput a montré
que la séquence génomique de
I’homme comporte les déterminants
moléculaires (sites d’épissage) de
trois exons qui peuvent potentielle-
ment coder pour trois protéines dif-
férentes. La forme majoritaire des
ARNm correspondant au premier et
au troisiéme exons code pour une
protéine de 408 acides aminés. Une
seconde forme utilisant le premier et
le second exon est également pré-
sente dans le colon et le tissu adi-
peux brun humains (Daniel Caput,
Sanofi Recherches, communication
personnelle). Cette forme code pour
une protéine qui différe de la précé-
dente dans sa partie COOH-termi-
nale. Les rares études effectuées sur
des tissus humains n’ont pas montré,
a ce jour, I'existence d’une forme ne
correspondant qu’au premier exon.
Par ailleurs, Piétri-Rouxel et Stros-
berg pensent que la démonstration
moléculaire d’'un récepteur PBs-adré-
nergique cardiaque chez I’homme
n’a pas été apportée par notre travail
[4]. La technique que nous avons
employée a également été utilisée
par le groupe de Donny Strosberg
pour la caractérisation moléculaire
du récepteur fs-adrénergique
d’autres tissus humains [12]. De plus,
I’absence de détection d’ARNm
codant pour la lipase hormono-sen-
sible nous a permis de nous assurer
que les échantillons myocardiques
n’étaient pas contaminés par des adi-
pocytes bruns ou blancs. Concernant
les effets des catécholamines endo-
geénes sur le récepteur Ps-adréner-
gique cardiaque, nous avons montré

que la noradrénaline en présence de
nadolol produit un effet inotrope
négatif [4]. Dans nos conditions
expérimentales, ’affinité de la nora-
drénaline pour le récepteur Ps-adré-
nergique est plus faible que pour le
récepteur P-adrénergique, résultats
analogues a ceux obtenus sur
d’autres tissus [13].

En conclusion, nous ne pensons pas
que les efforts de correction et de cla-
rification qu’ont voulu apporter Pié-
tri-Rouxel et Strosberg modifient les
conclusions de notre revue [1]. La
découverte, chez I’homme, d’un
récepteur Bs-adrénergique cardiaque
dont la stimulation induit des effets
opposés a la stimulation des récep-
teurs f3;- et B-adrénergiques ouvre de
nouvelles perspectives de recherche
inattendues en cardiologie. Comme
le soulignent Bond et Lefkowitz dans
leur éditorial du J Clin Invest [14], le
récepteur Bgadrénergique cardiaque
pourrait étre impliqué dans certaines
affections telles que I'insuffisance car-
diaque pour laquelle de nombreux
points obscurs demeurent B
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