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RESUME

SUMMARY

Les effets sur I'arbre bronchique de la S-adénosyl-L-homo-
cystéine (SAH) ont été étudiés chez le cobaye. Cette
substance n’a pas d’effet propre sur le tonus bronchomoteur
de P’animal anesthésié. Injectée par voie intraveineuse, la
SAH potentialise l’effet bronchoconstricteur de la séroto-
nine et de Ilhistamine. Administrée par voie inhalatoire,
elle a un effet inhibiteur du bronchospasme induit par la
sérotonine. Ce dernier étant antagonisé par 1’administration
simultanée d’adénosine, les auteurs évoquent la possibilité
d’une action de la SAH de type compétition par analogie
structurale.

The action of S-adenosyl-L-homocysteine on experimental
bronchospasm in the guinea pig. — The effects of S-adeno-
syl-L-homocysteine on the bronchial tree have been studied
in the guinea pig. This substance has no intrinsic action on
the bronchomotor tonus of the anesthetized animal. When
injected intravenously, SAH potentiates the bronchocons-
trictor effect of both serotonin and histamine. When admi-
nistered by inhalation, it has an inhibitory effect on the
bronchospasm induced by serotonin. Since the latter is anta-
gonized by the simultaneous administration of adenosine,
the authors suggest the possibility that SAH has a compe-
titive action because it is a structural analogue.

La S-adénosyl-L-homocystéine (SAH) est une
substance naturelle mise en évidence dans de
nombreux types cellulaires, fabriquée par trans-
méthylation & partir de la S-adénosyl-méthionine.
Son réle physiologique est trés important, car les
réactions de transméthylation, au niveau cytoplas-
mique, intéressent les acides nucléiques, les pro-
téines, les phospholipides et de nombreux neuro-
médiateurs [30]. Son étude pharmacologique chez
l'animal a permis de mettre en évidence ses pro-
priétés régulatrices du sommeil paradoxal et anti-
convulsivantes [12, 13]; sur modele cellulaire
humain, cette substance s’est révélée inhibitrice
de l'histaminolibération leucocytaire au méme
titre que I'adénosine et plusieurs de ses analogues
structuraux [2]. Si un point d'impact biochimique
au niveau de différentes méthyltransférases a été
évoqué pour expliquer son mécanisme d’action
[10], ses propriétés d’'analogue structural de
I'adénosine font évoquer une possible action sur
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les récepteurs membranaires spécifiques de cette
derni¢re molécule.

Plusieurs travaux ont fait état d'effets bron-
chomoteurs de l'adénosine. Cette substance a un
effet bronchoconstricteur chez le rat aprés injec-
tion intraveineuse [25] et chez le sujet asthma-
tique [7, 8, 21] apres inhalation. La possible com-
pétition entre le SAH et 'adénosine nous a incité
a entreprendre une étude des effets de cette
substance sur l'arbre bronchique du cobaye.

MATERIEL ET METHODES

L’étude pharmacologique des effets de la SAH
sur le bronchospasme induit par la sérotonine ou
I'histamine a été réalisée sur le cobaye adulte
anesthésié au pentobarbital sodique (6 g/100 ml,
Sanofi, France), par voie intrapéritonéale (300 mg/
kg). 69 cobayes adultes de 300 & 500 g ont été uti-
lisés dans cette étude. Les animaux sont ventilés
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artificiellement, en pression positive, grice a une
petite pompe respiratoire (Palmer UK) a volume
(20 ml d’air) et fréquence (40/min) constants,
branchée sur une canule mise en place dans la
trachée, aprés suppression du vide pleural par
incision au niveau du 4°® espace intercostal et sans
vagotomie.

La veine jugulaire est cathétérisée pour I'admi-
nistration intraveineuse des substances pharma-
cologiques. Pour l'administration des substances
par voie inhalatoire, un aérosol est branché sur
la canule trachéale et 3 pulvérisations successives
d’'une seconde sont administrées,

Les variations de calibre bronchique sont appré-
ciées par méthode pneumographique. Son prin-
cipe repose sur le fait que les variations de la
pression inspiratoire sont proportionnelles a la
résistance bronchique et a la compliance totale ;
il en résulte la possibilité de dériver simplement
I'excés dans un systéme élastique dont le volume
est proche de celui du volume pulmonaire de l'ani-
mal utilisé. L’analyse des variations du tonus
bronchomoteur repose sur l'enregistrement des
variations du volume du systéme élastique. Dans
ces conditions, une bronchoconstriction se traduit
par une dérivation plus importante de I'air envoyé
par la pompe vers le systéme élastique.

Les augmentations du volume de ce systéme
élastique correspondant a des bronchoconstric-
tions sont enregistrées a l'aide d'un capteur de
pression électromagnétique connecté 4 un enre-
gistreur potentiométrique (Linseis, RFA). L’ana-
lyse des résultats porte sur les variations de 1'é1é-
vation du tonus bronchomoteur induit par la séro-
tonine et 'histamine en fonction du prétraitement
par la SAH :

— le bronchospasme est déclenché par l'admi-
nistration iv soit de sérotonine (200 pg/kg) soit
d’histamine (100 ug/kg),

— leffet potentialisateur ou antagoniste de la
SAH vis-a-vis du bronchospasme induit par la
sérotonine ou l'histamine a été apprécié apres
administration de la SAH soit par voie intravei-
neuse (0,5 mg/kg & 7 mg/kg) soit par voie inhala-
toire (avec des solutions de SAH de 105 M & 103 M,
chaque pulvérisation contenant 40 pl soit 43 pg de
SAH pour une solution a 103 M). La SAH et
l'agent bronchoconstricteur ont été administrés
successivement a 2 minutes d’intervalle quelle que
soit la voie utilisée pour la SAH.

Tests statistiques

Les résultats ont été comparés a l'aide des tests
non paramétrique de Wilcoxon et paramétrique
de «t» pour valeurs couplées grice a un logiciel
(« Balance » Elsevier Scientific Software, Amster-

dam).
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RESULTATS

Action de la SAH par voie intraveineuse

De 0,5 mg/kg jusqu'a 7 mg/kg la SAH adminis-
trée par voie iv n'a aucun effet sur le tonus bron-
chique du cobaye. Par contre, elle potentialise
l'action bronchoconstrictrice de la sérotonine et
de I'histamine de fagon statistiquement significa-
tive (fig. 1).

Action de la SAH par voie inhalatoire

La SAH en dose unique n'a pas d'effet propre
sur le tonus bronchomoteur. La SAH administrée
en dose unique par voie aérosol inhibe le bron-
chospasme expérimental du cobaye induit par la
sérotonine injectée par voie iv aux doses précé-
demment décrites. L'effet maximal de cette inhi-
bition est obtenu pour la solution de SAH a4 5 x
104 M (fig. 2). Cet effet maximal persiste pendant
15 minutes. L’administration de plusieurs doses
successives (5 minutes d'intervalle) de SAH, 4 la
concentration 2,5 X 105 M potentialise l'inhibi-
tion du bronchospasme induit par I'histamine ou
la sérotonine (fig. 3).

Action de I'adénosine et de I'association adénosine-
SAH

L'adénosine administrée seule par voie inhala-
toire & la concentration de 5 x 10+ M n’a aucun
effet sur le tonus bronchique, ne potentialise pas
I'effet bronchoconstricteur de la sérotonine ou de
I'histamine. Associée &4 la SAH, I'adénosine anta-
gonise I'effet inhibiteur de la SAH sur le bron-
chospasme (fig. 4).

DISCUSSION

La S-adénosyl-L-homocystéine (SAH), analogue
structural de l'adénosine, n’a pas d’effet propre
sur le tonus bronchomoteur du cobaye anesthésié.
Par contre, lorsqu’elle est injectée par voie intra-
veineuse préalablement aux substances broncho-
constrictives, la SAH potentialise l'effet broncho-
constricteur de la sérotonine et de l'histamine.
Lorsque la SAH est administrée par voie inhala-
toire, elle a un effet inverse c'est-a-dire inhibiteur
sur le bronchospasme induit par la sérotonine.
L’effet est dépendant de la dose. Ce dernier, enfin,
est antagonisé par l'administration simultanée
d’adénosine évoquant une possible compétition
par analogie structurale. Les propriétés pharma-
cologiques de la SAH ont été principalement étu-
diées dans le domaine neurophysiologique. Cette
molécule a des propriétés anticonvulsivante et
inductrice de sommeil paradoxal [12, 13]. Au cours
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Fig. 1. — Effet de la SAH administrée par voie intraveineuse sur Fig. 2. — Eifet de la SAH administrée par voie inhalatoire sur

Ieffet bronchoconstricteur de I'histamine ou de la sérotonine chez
le cobaye anesthésié au pentobarbital (30 mg/kg par voie intra-
péritonéale). La SAH (0,5 mg/kg) potentialise l'action broncho-
constrictrice de la sérotonine (200 pg/kg) ou de l'histamine
(100 pg/kg). n: nombre de cobayes par expérience. Astérisque :
P .
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Fig. 3. — Effet cumulatif de plusieurs doses inhalées de SAH vis-
a-vis de l'effet bronchoconstricteur d'une dose unique de séroto-
nine. La SAH administrée par voie inhalatoire (2,5 x 10-+ M)
réduit le bronchospasme induit par la sérotonine (200 pg/kg par
voie iv). Un intervalle de 5 minutes est respecté entre chacune
des pulvérisations de SAH. La réduction de l'effet bronchocons-
tricteur de la sérotonine augmente avec le nombre de pulvé-
risations.

Peffet bronchoconstricteur de la sérotonine, chez le cobaye anes-
thésié au pentobarbital. L’inhibition des résistances des voies
aériennes est exprimée en pourcentage de la valeur des résis-
tances obtenues aprés l'injection de sérotonine. La SAH admi-
nistrée par aérosol inhibe le bronchospasme induit par la séro-
tonine (200 pg/kg par voie iv) chez le cobaye anesthésié. n:
nombre de cobayes par expérience.
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Fig. 4. — Inhibition par 1'adénosine de l'effet inhibiteur de la SAH
sur le bronchospasme serotonmerglque chez le cobaye anesthésié
par le pentobarbital. L’adénosine n’a pas d' effet modulateur
propre du bronchospasme induit par la sérotonine (200 ug/kg par
voie iv). Par contre elle antagonise l'effet inhibiteur de la SAH
(obtenu a 0,5 x 10-3 M).

des études de tolérance de cette substance un
effet relaxateur de la musculature lisse intesti-
nale avait été constaté (résultat non publié). Sur le
plan biochimique la SAH inhibe les réactions de
transméthylation et en particulier celle des phos-

pholipides [30], modifie la capture des catécho-

lamines [11], peut se fixer sur les récepteurs A,
de l'adénosine [28]. En se fixant sur ces derniers
récepteurs la SAH se comporte comme une sub-
stance agoniste stimulant le récepteur et donc
augmentant la production d’AMP cyclique cyto-
plasmique.
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L’adénosine est un nucléotide purique qui se
forme soit pendant le métabolisme de 1'adénosine
triphosphate (ATP) soit lors de 'hydrolyse de la
S-adénosyl-L-homocystéine, un dérivé des réac-
tions de méthylation intracellulaire [18].

Un réle possible de l'adénosine dans l'asthme a
été envisagé a la suite de la constatation que la
théophylline & niveaux thérapeutiques annihilait
l'activité de 1'adénosine au niveau du récepteur
[14]. La libération in vitro de I'adénosine a partir
des cellules mastocytaires est documentée chez la
souris et le rat [23]. L’adénosine accroit la libé-
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ration de médiateurs préformés a partir des mas-
tocytes et des basophiles [6]. L'adénosine stimule
la libération d’histamine induite par les anti IgE
sur cellules mastocytaires pulmonaires humaines
dispersées [19]. L'inhalation d’adénosine entraine
chez l'asthmatique, mais pas chez le sujet normal
une bronchoconstriction qui dépend de la concen-
tration [8, 21]. Mais certains résultats concernant
I'effet de 1'adénosine sur les voies aériennes sem-
blent contradictoires. En effet alors que 1'adéno-
sine est bronchoconstrictrice chez certaines es-
peéces de rats et chez l'asthmatique, aucun effet
n'est observé chez le cobaye [26].

Le mécanisme de la bronchoconstriction est
multifactoriel et fait intervenir des phénomeénes
neurovégétatifs [3], des altérations de I'épithélium
bronchique {4], et des anomalies du systéeme im-
munitaire de la muqueuse bronchique [15]. L'in-
trication entre ces différentes composantes rend
complexe linterprétation de l'effet pharmacolo-
gique d'une substance inhalée. Plusieurs hypo-
théses peuvent étre avancées pour expliquer
l'action antagoniste de la SAH par voie inhalatoire
sur le bronchospasme expérimental. La SAH pour-
rait agir au niveau de la musculature lisse bron-
chique soit en antagonisant I'action des substances
bronchoconstrictives, soit en renforgant l'activité
dy systeme bronchodilatateur non adrénergique
non cholinergique. Un effet relaxateur de la mus-
culature lisse de l'intestin gréle a été observé avec
cette molécule chez le chien et le rat (M. Roche
résultats non publiés). L'action de la SAH peut
également étre envisagée au niveau des terminai-
sons nerveuses de I’épithélium bronchique. Cette
molécule présente des analogies structurales avec
l'adénosine et 'ATP (fig. 5); I'ATP a été décrit
comme un « coneuromédiateur » de la noradréna-
line et se comporte comme un antagoniste au
niveau des récepteurs purinergiques P; présynap-
tiques [20]. Enfin, la SAH pourrait également
agir au niveau du systéme immunitaire intrabron-
chique en diminuant la libération de substances
bronchoconstrictives telles que l'histamine ou a
potentialité inflammatoire telle que les radicaux
libres de l'oxygeéne. Dans ce sens, Pacheco et coll.
ont montré que la SAH pouvait antagoniser 'his-
tamino libération & partir des leucocytes humains
[24] et inhiber la production de radicaux libres
de l'oxygéne (résultats non publiés).

D'un point de vue biochimique, différents ni-
veaux d'impact peuvent étre évoqués pour expli-
quer l'action de la SAH. La SAH inhibe la méthy-
lation des phospholipides membranaires [9] étape
biochimique qui joue un rdle important dans les
processus de transmission de messages transmem-
branaires et dans la qualité de I'expression de cer-
tains récepteurs (B adrénergique par exemple)
[17, 29]. La SAH, par son analogie structurale
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Fig. 5. — Formules développées de l'adénosine et de la S-adénosyl-

L-homocystéine.

avec l'adénosine, pourrait également agir sur l'un
des récepteurs spécifiques de cette substance que
'on trouve, non seulement sur le tissu nerveux,
mais aussi sur les cellules du systéme immunitaire
[22]. La SAH se comporte comme un agoniste des
récepteurs A, de l'adénosine. Elle pourrait donc
stimuler, par l'intermédiaire de ce type de récep-
teur, la fabrication d’AMP cyclique et ne partager
avec l'adénosine que certaines de ses propriétés.

Elle pourrait, entre autre, moduler comme 1'adé-
nosine l'action des cellules immunitaires a activité
pro-inflammatoire [16, 27]. Mais on peut égale-
ment envisager pour cette molécule un antago-
nisme compétitif de l'adénosine et un effet réduc-
teur des effets biochimiques inducteurs de bron-
choconstriction de cette derniére [1].

En ce qui concerne les effets contradictoires
observés avec les voies d’administration intravei-
neuse et inhalatoire de la SAH, certaines hypo-
theses peuvent étre avancées. Il est en particulier
possible de faire intervenir une action de cette
molécule sur le tonus vasculaire, 'adénosine ayant
des propriétés vasodilatatrices. Une telle contra-
diction n’est pas propre a la SAH, car des effets
opposés ont été également décrits pour l'adéno-
sine, selon qu'elle est administrée par voie intra-
veineuse avec un effet bronchoconstricteur chez
le rat [25], ou qu'elle est administrée par voie
inhalatoire sur voies aériennes précontractées de
cobaye avec un effet bronchodilatateur [2, 5].

En conclusion, la SAH semble douée d'un effet
prolecteur vis-4-vis du bronchospasme expérimen-
tal induit chez le cobaye par la sérotonine. Cette
constatation expérimentale pourrait conduire a
une tentative d'utilisation thérapeutique de cette
substance chez 'homme dans le cadre de I'asthme
ou de I'hyperréactivité bronchique.
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