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p 3-adrénergique adipocytaire 
La réalisation du clonage moléculai
re du gène humain d'un troisième 
sous-type de récepteur P-adréner
gique (ainsi nommé P3-AR) [ 1 ,  2] a 
définitivement résolu la controverse 
sur la nature exacte des P-AR de 
l 'adipocyte, mais a remis en question 
l 'analyse de la modulation de la sen
sibilité adrénergique adipocytaire. 
Les propriétés pharmacologiques du 
P3-AR humain, analysées après intro
duction du gène correspondant dans 
des cellules ovariennes de hamster 
(CHO) , ressemblent  très é troi te
ment à cel les de son homologue 
murin sauvage spontanément expri-

mé dans les cul tures d 'adipocytes 
3T3-F442A [3 ] . Les caractéristiques 
in trinsèques du P3-AR peuvent  se 
résumer ainsi : faible affinité pour 
les catécholamines endogènes et  
pour les antagonistes conventionnels 
des P,- et P2-AR ; faible index de sté
réosélectivité envers les (-)- et (+)
énantiomères des agonistes ou anta
gon i stes ; forte effi cac i té de l a  
nouvelle classe de  substances sélec
tives dites « lipolytiques » ou << ther
mogéniques » dont le chef de file est 
le BRL 37344 ; enfin activité agonis
te paradoxale de composés ayant des 
propriétés antagonistes des P,- et P2-
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AR, tels que le CGP 1 2 1 77 et les 
dérivés du pindolol. L'expression du 
P3-AR paraît limitée aux tissus adi
peux blanc et brun ainsi qu'au trac
tus digestif, y compris chez J'homme [ 4] . 
Le développement de la sensibilité 
[)-adrénergique au cours de la diffé
renciation adipocytaire des cellules 
3T3-F442A s 'accompagne de pro
fondes modifications du phénotype 
des P-AR. Le préadipocyte possède 
exclusivement une faible population 
de P1-AR, et la différenciation adipo
cytaire est marquée par l ' induction 
précoce et modérée de ce sous-type. 
La conversion est également assortie 
de l 'apparition conditionnel le de 
quelques P�-AR, mais surtout el le 
met en jeu 1 émergence d'une popu
lation considérable de P3-AR w lus 
de 90 % du nombre total des jj-AR 
de l 'adipocyte mûr) [3, 5 ] .  Dans un 
travail récent (manuscrit en prépara
tion) ,  la contribution exacte des dif
férents sous-types de [)-AR à la pro
duction d 'AMPc en  réponse aux 
catécholamines a été évaluée. Tandis 
que le P 1-AR est le seul sous-type 
impliqué dans la sensibilité aux caté
cholamines des jeunes adipocytes, le 
P3-AR assure l ' essent ie l  de cette 
réponse dans la cellule mûre. Ces 
données éclairent le rôle détermi
nant du P3-AR dans le contrôle nora
drénergique de la lipolyse, mais éga
lement de l 'antilipogenèse et de la 
thermogenèse. La place essentielle 
de ce récepteur dans la physiologie 
adipocytaire souligne l ' in térêt d'en 
étudier la régulation hétérologue 
par les facteurs environnementaux. 
Dans les adipocytes en culture, la 
dexaméthasone, puissant glucocorti
coïde de synthèse, réprime forte
ment la transcription du P1-AR et du 
P3-AR, tandis qu'elle induit celle du 
P2-AR qui devient le sous-type majo
ritaire [5, 6] . Au total, les glucocorti
coïdes entraînent in vitro une réduc
t ion  im portante de l ' ac ti v i té 
intrinsèque de l 'adénylyl cyclase acti
vée par les catécholamines. Ce méca
nisme est très vraisemblablement à 
l 'origine de l ' inhibition de la répon
se thermogén ique aux catéchola
mines du tissu adipeux brun obser
vée chez les rongeurs traités par les 
glucocorticoïdes. Quant à la régula
tion po itive du P2-AR par les gluco
corticoïdes, elle intervient probable-
mis n • 10, vol. 10, octo!Jre 94 

ment dans l 'augmentation de la sen
sibilité vis-à-vis de l 'adrénaline avec, 
comme corollaire physiologique, le 
privilège d'une régulation de type 
systémique de la lipolyse. Ces méca
nismes de régulation génique pour
raient in tervenir en compensation, 
en synergie et/ou en complémenta
rité avec ceux de dé en ibilisation 
homologue. 
Il est connu depuis fort longtemps 
que l ' insuline inhibe la réponse lipo
lytique aux catécholamines, mais par 
des mécanismes encore incomplète
ment élucidés. I l  vient d'être démon
tré [7 ]  qu'une exposition chronique 
à l ' i n su l ine  des  adipocytes 3T3-
F442A était capable de réprimer par 
u n  mécan i sme transcr ip t ionne l  
l ' e x press ion d u  gène  du  P3-AR, 
entraînant une baisse de l ' activité 
adénylyl cyclasique stimulée par les 
catécholamines. L'effet est spécifique 
du sous-type P3 puisque ni la densité, 
ni le contenu en ARNm des P1- et P2-
AR ne sont modifiés par l ' insuline. 
Ce travai l  const i tue la  première 
d é m o nstrat ion de  l a  ré gulat ion 
génique d 'un [)-AR par l ' insuline et 
permet de proposer un nouveau 
mécanisme de contrôle indirect par 
cette hormone de tous les processus 
adipocytaires dépendant des caté
cholamines et de l 'AMPc. Ce phéno
mène interviendrait non seulement 
dans  l ' ac t ion  a n t i l i p o lyt ique de 
l ' insuline, mais également dans la 
régulation génique des voies de la 
l ipogenèse et de la thermogenèse. 
Ainsi la diminution de la production 
d'AMPc, secondaire à la régulation 
négative du P3-AR induite par l ' insu
line, serait capable de lever le tonus 
inhibiteur des catécholamines sur 
l 'expression de gènes contrôlant la 
l ipogenèse ou le transport du gluco
se. De la même manière, la chute de 
la sensibilité P3-adrénergique provo
quée par l ' insuline limite potentiel
lement le contrôle noradrénergique 
de la thermogenèse. Cette régula
tion pourrait participer à la constitu
tion ou au maintien d 'un déséqui
libre énergétique dans les situations 
d'hypo- ou d'hyperinsulinémie. 
Certains facteurs nutritionnels ou 
métaboliques sont également capa
bles de régler l 'expression du systè
me P-adrén ergique  adipocytaire . 
Ainsi le butyrate, un acide gras vola-

t i le  produi t  par l a  fermen tat ion 
colique des hydrates de carbone, est 
capable d'activer la transcription des 
gènes des P 1- et P2-AR dans les adipo
cytes 3T3-F442A, tandis qu' i l  inhibe 
puissamment celle du gène du P3-AR 
[8] . 
Dans  l ' ad ipocyte , l a  product io 11 
d'AMPc en réponse aux catéchola-
mines  correspond à l a  présence 
redondante d'au moins  trois sous-
types de [)-AR inégalement représen
tés. La régulation propre de ces dif
férents récepteurs par les facteurs 
hormonaux ou nutritionnels contri
bue ainsi à la finesse du contrôle 
noradrénergique des processus cellu-
laires dépendant de l 'AMPc. La pré
pondérance et la grande malléabilité 
de régulation gén ique du P3-AR met
tent en exergue la position clé de ce 
récepteur dans le contrôle de l 'équi
libre énergétique de l 'organisme. 
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