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Le récepteur β3-adrénergique (β3-
AR) humain est aujourd’hui caracté-
risé par ses propriétés pharmacolo-
giques qui ont permis de définir un
profil clairement distinct des profils
pharmacologiques des sous types β1-
et β2-adrénergiques. Depuis son clo-
nage en 1989 [1], de nombreuses
études ont permis de montrer chez
l’homme : (1) la transcription du
gène β3-AR en ARNm principale-
ment dans le tissu adipeux mais aussi
dans la vésicule biliaire et le côlon
[2] ; (2) la présence de la protéine
β3-AR dans les cellules de muscle
lisse de la vésicule biliaire, grâce à
l’utilisation d’anticorps anti-β3 [3] ;
et (3) l’activité lipolytique modulée
par le récepteur β3-AR dans la graisse
viscérale [4, 5]. La découverte d’un
polymorphisme affectant le récep-
teur β3-AR renforce l’idée d’un rôle
physiologique important de ce récep-
teur dans la régulation du métabo-
lisme lipidique [6].
La récente découverte d’un récep-
teur β3-AR fonctionnel dans le cœur
humain [7] relance le débat sur le
rôle physiologique du récepteur β3-
AR chez l’homme [8]. Dans la
récente mini-synthèse publiée par méde-
cine/sciences [9], les auteurs suggèrent
que les récepteurs β3-AR présents
dans le tissu adipeux et éventuelle-
ment dans le cœur ne seraient pas
identiques. Cette hypothèse s’appuie

sur la comparaison des réponses obte-
nues lors des études pharmacolo-
giques réalisées chez l’homme sur le
tissu adipeux blanc, sur le cœur et sur
des cellules CHO qui synthétisent le
récepteur β3-AR humain. Malheureu-
sement, plusieurs imprécisions se
sont glissées dans cette analyse com-
parative. En corrigeant celles-ci nous
essayons ici de clarifier la situation.
1. Les ligands cités par les auteurs
peuvent être classés en deux catégo-
ries. CGP12177 et CL316243 sont ago-
nistes pour le récepteur β3-AR et pas
pour les récepteurs β1- et β2-adréner-
giques [10, 11]. Le CL316243, étudié
sur les adipocytes de rat et sur les cel-
lules CHO exprimant le récepteur
β3-AR humain, possède une activité
agoniste spécifique du récepteur β3-
AR et antagoniste de β1- et β2-AR
[10]. De plus, ce ligand est sélectif en
terme de liaison pour le récepteur
β3-AR et son affinité est très faible
pour les récepteurs β1-AR et β2-AR
[10]. Ce ligand, contrairement à
l’hypothèse avancée par les auteurs,
ne perd pas sa spécificité à forte
concentration et n’agit jamais en acti-
vant les récepteurs β1- et β2-AR
puisqu’il est antagoniste de ces deux
sous-types. Pour la deuxième catégo-
rie, BRL37344 et SR58611, les ligands
sont agonistes des trois sous-types de
récepteur β-AR [11]. Ils ont, en
terme de liaison, une meilleure affi-
nité pour le récepteur β3-AR mais

comme le font remarquer les
auteurs, utilisés à fortes concentra-
tions, ils perdent leur sélectivité et
activent également les récepteurs β1-
et β2-AR.
2. La deuxième confusion concerne
les profils pharmacologiques ébau-
chés en réponse à ces ligands dans
différents tissus. On ne peut pas com-
parer l’efficacité des agonistes β3-AR
lorsque les réponses étudiées sont
différentes, à savoir, une réponse
lipolytique dans le tissu adipeux
blanc [12], une réponse de la stimu-
lation du muscle cardiaque humain
[7] ou une réponse de la stimulation
de l’adénylyl cyclase dans les cellules
CHO exprimant le récepteur β3-AR
humain [11].
3. Le troisième point concerne le
couplage du récepteur β3-adréner-
gique aux protéines G. Jusqu’à pré-
sent, aucune démonstration n’a été
faite d’un couplage du récepteur
recombinant avec une protéine G
autre que la protéine Gs couplée à
l’adénylyl cyclase. Cela est vrai pour
les récepteurs β3-AR de cinq espèces,
exprimés dans quatre lignées cellu-
laires différentes (CHO, HEK 293,
Cos, L). Cependant, dans des adipo-
cytes, qui expriment également les
récepteurs β1- et β2-AR ainsi que les
récepteurs α1- et α2-AR, plusieurs
équipes ont décrit le couplage du
récepteur β3-AR à la fois aux pro-
téines Gi et Gs [13]. Gauthier et al.
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[7] ont proposé que le β3-AR soit
exclusivement couplé à la protéine
Gi. L’effet inotrope négatif résultant
d’une telle stimulation par un ago-
niste β3-AR va à l’encontre de très
nombreuses études de l’effet des ago-
nistes β-adrénergiques sur le cœur, et
plus particulièrement d’agonistes du
récepteur β3-AR ([14, 15]. 
4. Enfin, il convient, pour compléter
cet effort de clarification, de noter
que l’organisation du gène du récep-
teur β3-AR humain comprend deux
exons et non pas trois et qu’il
n’existe qu’une seule forme de la
protéine, longue de 408 acides ami-
nés [16-18].
La caractérisation du récepteur β3-
AR humain dans le cœur et l’établis-
sement d’un profil pharmacologique
précis en terme d’activité et égale-
ment en terme d’affinité, notamment
vis-à-vis des catécholamines endo-
gènes (l’adrénaline et la noradréna-
line), aidera à mieux définir le(s)
rôle(s) physiologique(s) de ce récep-
teur chez l’homme. De plus, il est
important d’insister sur l’aspect
moléculaire. En effet si des travaux
[7, 14, 15] suggèrent, certes, l’exis-
tence d’un récepteur β3-AR car-
diaque, la démonstration molécu-
laire reste à faire ■
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