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L'action de la S-ad6nosyI-L-homocyst6ine 
sur le bronchospasme exp6rimental du cobaye 

Y. PACHECO*, P. BENSOUSSAN *, M. ROCHE** 

RESUME 

Les effets sur l'arbre bronchique de la S-ad6nosyl-L-homo- 
cyst6ine (SAH) ont 6t6 6tudi6s chez le cobaye. Cette 
substance n'a pas d'effet propre sur le tonus bronchomoteur 
de l'animal anesth6si6. Inject6e par voie intraveineuse, la 
SAH potentialise l'effet bronchoconstricteur de la s6roto- 
nine et de l'histamine. Administr6e par vole inhalatoire, 
elle a un effet inhibiteur du bronchospasme induit par la 
s6rotonine. Ce dernier 6rant antagonis6 par l'administration 
simultan6e d'ad6nosine, les auteurs 6voquent la possibilit6 
d'une action de la SAH de type comp6tition par analogie 
structnrale. 

La S-ad6nosyl-L-laomocyst6ine (SAH) est une 
subs tance  naturel le  mise  en 6vidence darts de 
nombreux  types cellulaires, fabr iqu6e par  trans- 
m6thyla t ion  ~ pa r t i r  de la S-ad6nosyl-mfthionine.  
Son r61e physiologique est  tr~s impor tan t ,  car  les 
r6act ions de t ransm6thyla t ion ,  au niveau cytoplas- 
mique,  int6ressent  les acides nuclf iques ,  les pro- 
t6ines, les phosphol ip ides  et de n o m b r e u x  neuro- 
m6dia teurs  [30]. Son 6tude pha rmaco log ique  chez 
l ' an imal  a pe rmis  de m e t t r e  en 6vidence ses pro- 
pri6t6s r6gulatr ices du sommei l  pa radoxa l  et anti- 
convuls ivantes  [12, 13];  sur  module cellulaire 
humain ,  cet te  subs tance  s 'es t  r6v616e inhibitr ice 
de l 'h i s taminol ib6ra t ion  leucocyta i re  au m~me 
t i t re que l 'ad6nosine et p lus ieurs  de ses analogues 
s t ruc tu raux  [2]. Si un point  d ' impac t  b iochimique  
au niveau de diff~rentes m6thyl t ransf6rases  a 6t~ 
6voqu6 pou r  expl iquer  son m6can i sme  d 'ac t ion  
[10], ses propri6t6s  d 'analogue s t ruc tura l  de 
l 'ad6nosine font  6voquer  une  possible  act ion sur  
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SUMMARY 

The action of S-adenosyl-L-homoeysteine 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. 

les r6cepteurs  m e m b r a n a i r e s  sp6cifiques de cet te  
derni~re mol6cule. 

Plusieurs t ravaux ont  fait  6tat  d 'e f fe ts  bron- 
chomoteur s  de l 'ad6nosine. Cette subs tance  a un 
effet  b ronchocons t r i c t eu r  chez le ra t  apr~s injec- 
t ion in t raveineuse  [25] et chez le suje t  as thma-  
t ique [7, 8, 21] apr~s inhalation. La possible  com- 
p6ti t ion ent re  le SAH et l 'ad6nosine nous a incit6 

en t r ep rendre  une 6tude des effets  de cet te 
subs tance  sur  l ' a rb re  b ronch ique  du cobaye. 

MATERIEL ET METHODES 

L'6tude pharmaco log ique  des effets  de la SAH 
sur  le b r o n c h o s p a s m e  induit  pa r  la s6rotonine ou 
l 'h i s tamine  a 6t6 r6alis6e sur  le cobaye adul te  
anesth6si6 au pentob~rbi ta l  sodique (6 g/100 ml, 
Sanofi,  France),  pa r  voie intrap6ri ton6ale  (300 m g /  
kg). 69 cobayes  adultes  de 300 h 500 g ont  6t6 uti- 
lis6s darts cet te  6rude. Les an imaux  sont  ventil6s 
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art i f ic ie l lement ,  en press ion  posit ive,  grfice ~ une 
pet i te  p o m p e  resp i ra to i re  (Pa lmer  UK) /t vo lume 
(20 ml  d'air)  et f r6quence (40/min) constants ,  
b ranch6e  sur  une canule raise en place dans la 
trach4e, apr6s suppress ion  du vide pleural  pa r  
incision au niveau du 4 * espace  in tercosta l  et sans 
vagotomie.  

La veine jugula i re  est  cath4t6ris6e pou r  l 'admi-  
n i s t ra t ion  in t raveineuse  des subs tances  pha rma-  
cologiques. Pour  l ' admin i s t r a t ion  des subs tances  
pa r  voie inhalatoire,  un a6rosol  est  branch6 sur  
la canule  t rach6ale  et 3 pulv6risat ions successives 
d 'une seconde sont  adminis t r6es .  

Les var ia t ions  de cal ibre b ronch ique  sont  appr6- 
c i tes  pa r  m6thode  pneumograph ique .  Son prin- 
cipe repose  sur  le fai t  que les var ia t ions  de la 
p ress ion  inspi ra to i re  sont  p ropor t ionne l les  h la 
r6s is tance b ronch ique  et h la compl iance  to t a l e ,  
il en r6sulte la possibil i t4 de d6river  s imp lemen t  
l 'exc~s dans un syst6me 4lastique dont  le vo lume 
est  p roche  de celui du vo lume pu lmona i r e  de l 'ani- 
real  utilis6. L 'analyse  des var ia t ions  du tonus  
b r o n c h o m o t e u r  repose  sur  l ' en reg i s t r ement  des 
var ia t ions  du vo lume du sys t6me 61astique. Dans 
ces condit ions,  une  b ronchocons t r i c t ion  se t radui t  
p a r  une d6rivat ion plus i m p o r t a n t e  de l 'a ir  envoy4 
p a r  la p o m p e  vers  le systhme 61astique. 

Les augmenta t ions  du vo lum~ de ce syst6me 
61astique co r r e spondan t  h des bronchocons t r ic -  
t ions sont  enregistr6es ~ l 'aide d 'un  cap teur  de 
p ress ion  61ectromagn4tique connect4 h un enre- 
g i s t reur  po ten t iom6t r ique  (Linseis, RFA). L'ana- 
lyse des r4sul ta ts  por te  sur  les var ia t ions  de l'616- 
vat ion du tonus  b r o n c h o m o t e u r  induit  pa r  la s6ro- 
tonine et l ' h i s t amine  en fonct ion du p r6 t r a i t emen t  
p a r  la SAH : 

- -  le b r o n c h o s p a s m e  est  d6clench6 par  l 'admi-  
n i s t ra t ion  iv soit de s6rotonine (200 9g/kg)  soit 
d ' h i s t amine  (100 9g/kg),  

- - l ' e f f e t  poten t ia l i sa teur  ou antagonis te  de la 
SAH vis-h-vis du b r o n c h o s p a s m e  induit  pa r  la 
s4rotonine ou l 'h i s tamine  a 6t6 appr6ci4 aprhs 
admin i s t r a t ion  de la SAH soit pa r  vole intravei- 
neuse  (0,5 m g / k g  h 7 mg/kg)  soit pa r  vole inhala- 
toire (avec des solut ions de SAH de 10 .5 M ~ 10 .8 M, 
chaque  pulv6r isa t ion con tenan t  40 91 soit 43 9g de 
SAH p o u r  une solut ion h 10 -3 M). La SAH et 
l ' agent  b ronchocons t r i c t eu r  ont  6t6 adminis t r6s  
success ivement  h 2 minutes  d ' interval le  quelle que 
soit  la voie utilis6e pou r  la SAH. 

Tests statistiques 

Les r~sul ta ts  ont  6t~ compares  g l 'aide des tests  
non  pa ram~t r ique  de Wilcoxon et pa ram6t r ique  
de ,, t ,, pou r  valeurs  coupl~es grfice ~t un logiciel 
( ,  Balance ,, Elsevier  Scientific Sof tware ,  Amster-  
dam).  

RESULTATS 

Action de la SAH par voie intraveineuse 

De 0,5 m g / k g  jusqu 'h  7 m g / k g  la SAH adminis-  
tr~e pa r  voie iv n 'a  aucun effet  sur  le tonus bron- 
chique du cobaye.  Par  contre,  elle potent ia l ise  
Fact ion bronchocons t r ic t r i ce  de la s6rotonine et 
de l 'h i s tamine  de fa~on s ta t i s t iquement  significa- 
tive (fig. 1). 

Action de la SAH par voie inhalatoire 

La SAH en dose unique n 'a  pas  d 'effet  p ro p re  
sur le tonus b ronchomoteur .  La SAH adminis t r~e  
en dose unique pa r  vole a6rosol  inhibe le bron- 
chospasme  exper imenta l  du cobaye induit  pa r  la 
s~rotonine inject~e pa r  voie iv aux doses pr6c& 
d e m m e n t  d~crites. L 'effet  maximal  de cet te inhi- 
bi t ion est  ob tenu  pour  la solut ion de SAH ~ 5 × 
10 -4 M (fig. 2). Cet effet  maximal  pers is te  pendan t  
15 minutes .  L ' admin i s t r a t ion  de plusieurs  doses 
successives (5 minu tes  d ' intervalle)  de SAH, h la 
concent ra t ion  2,5 × 10-~ M potent ia l ise  l ' inhibi- 
tion du b r o n c h o s p a s m e  induit  pa r  ] 'h is tamine ou 
la s6rotonine (fig. 3). 

Action de l'ad~nosine et de l'association ad~nosine- 
SAH 

L'ad6nosine adminis t r6e  seule pa r  vole inhala- 
toire ~t la concent ra t ion  de 5 × 10 .4 M n 'a  aucun 
effet  sur  le tonus  bronchique ,  ne potent ial ise  pas 
l 'effet  b ronchocons t r i c t eu r  de la sfirotonine ou de 
l 'h is tamine.  Associ6e h la SAH, l 'ad6nosine anta- 
gonise l 'effet  inhib i teur  de la SAH sur le bron- 
chospasme  (fig. 4). 

DISCUSSION 

La S-ad6nosyl-L-homocyst6ine (SAH), analogue 
s t ruc tura l  de l 'ad6nosine,  n 'a  pas  d 'effe t  p rop re  
sur  le tonus  b r o n c h o m o t e u r  du cobaye anesth6si& 
Par  contre,  lorsqu 'el le  est inject6e pa r  voie intra- 
veineuse p r6a lab lement  aux subs tances  broncho-  
constr ict ives,  la SAH potent ia l ise  l 'effet  broncho-  
cons t r ic teur  de la s6rotonine et de l 'histarnine. 
Lorsque ta SAH est adminis t r6e  pa r  vole inhala- 
toire, elle a un effet  inverse c'est-~t-dire inhibi teur  
sur  le b r o n c h o s p a s m e  induit  pa r  la s6rotonine. 
L 'effet  est  d6pendant  de la dose. Ce dernier ,  enfin, 
est  antagonis6 p a r  l ' admin is t ra t ion  s imultan6e 
d 'ad6nosine 6voquant  une possible  comp6t i t ion  
pa r  analogie s t ructurale .  Les propri6t6s  pha rma-  
cologiques de la SAH ont 6t6 p r inc ipa lement  6tu- 
di6es dans le domaine  neurophysiologique.  Cette 
mol6cule a des propri6t6s  ant iconvuls ivante  et 
inductr ice  de sommei l  paradoxa l  [ 12, 13]. Au cours  
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Fig. 1. - -  Effet  de la SAH adminis t r6e  p a r  voie int~aveineuse sur  
l 'effet  b ronchocons t r i c t eu r  de l 'h i s tamine  ou de la s6rotonine chez 
ie cobaye anesth6si6 au  pen tobarb i t a l  (30 m g / k g  p a r  voie intra-  
p6ri ton6ale) .  La SAH (0,5 m g / k g )  potent ia l ise  Fact ion b roncho-  
cons t r ic t r ice  de la s6rotonine (200 ~tg/kg) ou  de l ' h i s tamine  
(100 ~g/kg) .  n :  h o m b r e  de cobayes  p a r  experience.  Ast6risque : 
p < 0,05. 
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Fig. 2. - -  Effet  de la SAH adminis t rde  pa r  voie inhala to i re  su r  
l 'effet  b ronchocons t r i c t eu r  de la s6rotonine,  chez le cobaye anes- 
th6si6 au  pen tobarb i ta l .  L ' inh ib i t ion  des rdsis tances  des voies 
adriennes est exprimde en pourcen tage  de la va leur  des rdsis- 
tances  obtenues  aprbs  1'injection de s6rotonine.  La SAH admi-  
n is t r6e  p a r  adrosol  inhibe  le b ronchospasme  indui t  p a r  la sdro- 
tonine (200 Izg/kg p a r  vole iv) chez le cobaye anesth6si6,  n :  
hombre  de cobayes p a r  experience. 
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Fig. 3. - -  Effet  cumula t i f  de p lus ieurs  doses inhaI6es de SAH vis- 
~-vis de l 'effet  b ronchocons t r i c t eu r  d ' une  dose un ique  de  s6roto- 
nine. La SAH adminis t r6e  p a r  voie inha la to i re  (2,5 × 10 -4 M) 
r6dui t  le b ronchospasme  indui t  p a r  la s~rotonine (200 t~g/kg p a r  
vole iv). Un intervalle de 5 minu tes  est respect6 en t re  chacune  
des pulv6risat ions de SAH. La r6duct ion  de l 'effet  b ronchocons -  
t r i c teur  de la s6rotonine augmente  avec le h o m b r e  de  pulv6- 
r isat ions .  
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Fig. 4. - -  Inhibi t ion  p a r  l ' addnosine  de l 'effet  inh ib i teur  de la SAH 
su r  le b r o n c h o s p a s m c  sdrotoninergique  chez le cobaye anesth6si6 
p a r  le p e n t o b a r b i t a l .  L 'ad6nos ine  n ' a  pas  d 'effet  modu la t eu r  
p r o p r e  du  b ronehospasme  indui t  p a r  la sdrotonine (200 l~g/kg p a r  
vole iv). Pa r  con t re  elle an tagonise  ] 'effet inh ib i teur  de la SAH 
(obtenu ~t 0,5 × 10 -3 M). 

des 6tudes de tol6rance de cet te  subs tance  un 
effet  re laxa teur  de la muscu la tu re  lisse intesti- 
nale avai t  6t6 constat6 (r6sultat  non publi6). Sur  le 
p lan  b iochimique  la SAH inhibe les r6actions de 
t ransm6thy la t ion  et en par t icul ier  celle des phos- 
pholipides [30], modif ie  la cap ture  des cat6cho- 
lamines  [11], peu t  se fixer sur  les r6cepteurs  A2 
de l 'ad6nosine [28]. En  se f ixant  sur  ces derniers  
r6cepteurs  la SAH se com por t e  c o m m e  une sub- 
s tance agoniste  s t imulant  le r6cepteur  et done 
augmen tan t  la p roduc t ion  d'AMP cyclique cyto- 
p lasmique.  

Rev. Jr. Allergol., 1989, 29, 2. 

L'ad6nosine est  un nucl6otide pur ique  qui se 
fo rme  soit pendan t  le m6tabol i sme de l 'ad6nosine 
t r i phospha te  (ATP) soit 1ors de l 'hydrolyse  de la 
S-ad6nosyl-L-homocyst6ine, un d6riv6 des r6ac- 
t ions de m6thyla t ion  intracel lulaire  [18]. 

Un r61e possible  de l 'ad6nosine dans l ' a s thme  a 
6t6 envisag6 ~ la suite de la cons ta ta t ion  que la 
th6ophyll ine ~ niveaux th6rapeutiques,  annihilai t  
l 'activit6 de l 'ad6nosine au niveau du r6cepteur  
[14]. La l ib6rat ion in vi t ro  de l 'ad6nosine h pa r t i r  
des cellules mas tocy ta i r e s  est  document6e  chez la 
souris  et le ra t  [23]. L 'ad6nosine accroi t  la lib6- 
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ra t ion  de m4dia teurs  pr6form6s  ~ pa r t i r  des mas- 
tocytes et des basophi les  [6]. L 'ad6nosine s t imule 
la l ib6rat ion d 'h i s tamine  induite  pa r  les anti  IgE 
sur  cellules mas tocy ta i res  pu lmona i res  humaines  
dispers4es [19]. L ' inhala t ion d 'ad6nosine ent ra ine  
chez l ' a s thmat ique ,  mais  pas  chez le suje t  no rma l  
une b ronchocons t r i c t ion  qui d4pend de la concen- 
t ra t ion  [8, 21]. Mais cer ta ins  r4sul tats  concernan t  
l 'effet  de l 'ad6nosine sur  les voies adriennes sem- 
blent  contradic toi res .  En effet  alors que l 'ad6no- 
sine est  b ronchocons t r i c t r i ce  chez cer ta ines  es- 
p6ces de ra ts  et chez l ' a s thmat ique ,  aucun  effet  
n 'es t  observ6 chez le cobaye [26]. 

Le m6can i sme  de la b ronchocons t r i c t ion  est  
mul t i fac tor ie l  et fai t  in terveni r  des ph4nom6nes  
neurov6g6tat i fs  [3], des al t6rat ions de l '6pithdlium 
bronch ique  [4], et des anomal ies  du syst6me im- 
muni ta i re  de la muqueuse  b ronch ique  [15]. L'in- 
t r ica t ion en t re  ces diff6rentes composan tes  r end  
complexe  l ' in te rpr6 ta t ion  de l 'effet  pharmacolo-  
gique d 'une subs tance  inhal6e. Plusieurs  hypo- 
th6ses peuvent  4tre avancdes pou r  expl iquer  
l 'act ion antagonis te  de la SAH par  voie inhala toi re  
sur  le b r o n c h o s p a s m e  exp6rimental .  La SAH pour-  
rai t  agir au niveau de la muscu la tu re  lisse bron- 
chique soit  en an tagonisant  l 'act ion des subs tances  
bronchocons t r ic t ives ,  soit en renfor~ant  l 'activit6 
dt~ syst6me b ronchod i l a t a t eu r  non adr6nergique 
non cholinergique.  Un effet  re laxa teur  de la mus- 
cula ture  lisse de l ' intest in gr6le a 4t6 observ4 avec 
cet te  mol6cule chez le chien et le ra t  (M. Roche 
r6sul tats  non publi6s). L 'ac t ion  de la SAH peut  
4gaiement  4tre envisag6e au niveau des terminai-  
sons nerveuses  de l '4pi thdlium bronchique.  Cette 
mol6cule pr4sente  des analogies s t ruc tura les  avec 
l 'ad6nosine et I 'ATP (fig. 5);  I'ATP a 4t6 d6crit  
c o m m e  un (, coneurom4dia teur  ,, de la noradr6na-  
line et se compor t e  c o m m e  un antagonis te  au 
niveau des r6cepteurs  pur inerg iques  P~ pr6synap-  
t iques [20]. Enfin, la SAH pour ra i t  6galement  
agir au niveau du syst6me immuni t a i r e  in t rabron-  
chique en d iminuan t  la l ib6rat ion de subs tances  
b ronchocons t r ic t ives  telles que l 'h i s tamine  ou h 
potent ial i t4  i n f l ammato i r e  telle que les radicaux 
l ibres de l 'oxyg6ne. Dans ce sens, Pacheco et coll. 
ont  mon t r6  que la SAH pouvai t  an tagoniser  l'his- 
t amino  l ib4rat ion h pa r t i r  des leucocytes humains  
[24] et inhiber  la p roduc t ion  de rad icaux  l ibres 
de l 'oxyg6ne (r6sultats non publi6s). 

D 'un point  de r u e  biochimique,  diff6rents  ni- 
veaux d ' impac t  peuvent  6tre 6voqu4s pou r  expli- 
quer  l ' ac t ion de la SAH. La SAH inhibe la m6thy- 
lat ion des phosphol ip ides  m e m b r a n a i r e s  [9] 6tape 
b iochimique  qui joue  un  r61e i m p o r t a n t  dans les 
processus  de t r ansmiss ion  de messages  t r ansmem-  
b rana i res  et dans la qualit6 de l ' express ion de cer- 
rains r6cepteurs  (B adrdnerg ique  pa r  exemple) 
[17, 29]. La SAH, pa r  son analogie s t ruc tura le  

NH 2 NH 2 

NO OH 

OH OH 

Adenosine S- Acl~nosyl- L- homocyst~(ne 

Fig. 5. - -  Formules  d6velopp6es de l 'ad6nosine et de la S-ad6nosyl- 
L-homocyst6ine. 

avec l 'addnosine,  pour ra i t  6galemdnt agir sur l 'un 
des r6cepteurs  sp6cifiques de cet te subs tance  que 
l 'on trouve,  non seu lement  sur  le t issu nerveux,  
mais  aussi  sur  les cellules du syst6me immuni t a i r e  
[22]. La SAH se compor t e  c o m m e  un agoniste  des 
r6cepteurs  A2 de l 'ad4nosine. Elle pour ra i t  donc 
s t imuler ,  pa r  l ' in term6dia i re  de ce type de r6cep- 
teur,  la fabr ica t ion  d'AMP cyclique et ne pa r t age r  
avec l 'ad6nosine que cer ta ines  de ses propri6t4s.  

Elle pourra i t ,  en t re  autre,  modu le r  c o m m e  l'ad6- 
nosine l 'act ion des cellules immuni t a i r e s  h activit6 
p ro- in f lammato i re  [16, 27]. Mais on peu t  6gale- 
men t  envisager  pour  cet te mol6cule un antago- 
n isme comp6t i t i f  de l 'ad4nosine et un effet  r4duc- 
teur  des effets b iochimiques  inducteurs  de bron- 
choconst r ic t ion  de cet te  derni6re [1]. 

En ce qui concerne  les effets  cont radic to i res  
observ6s avec les voies d ' admin is t ra t ion  intravei- 
neuse et inhala toi re  de la SAH, cer ta ines  hypo- 
tb6ses peuvent  4tre avanc4es. II est  en par t icul ier  
possible  de faire in tervenir  une act ion de cet te  
mol fcu le  sur  le tonus vasculaire,  l 'ad6nosine ayant  
des propri4t4s vasodilatatr ices .  Une telle contra-  
dict ion n 'es t  pas p rop re  ~t la SAH, car  des effets  
opposds ont 6td 6galement  d6crits pou r  l 'ad4no- 
sine, selon qu'elle est  adminis t r4e  pa r  voie intra- 
veineuse avec un effet  b ronchocons t r i c t eu r  chez 
le ra t  [25], ou qu'el le est  adminis t r6e  pa r  vole 
inhala toi re  sur  voies a6riennes pr6contrac t6es  de 
cobaye avec un effet  b ronchod i l a t a t eu r  [2, 5]. 

En conclusion, la SAH semble  dou6e d 'un effet  
p ro tec teu r  vis-h-vis du b r o n c h o s p a s m e  exp4rimen- 
tal induit  chez le cobaye pa r  la s6rotonine. Cette 
cons ta ta t ion  exp6r imenta le  pour ra i t  conduire  
une tenta t ive  d 'ut i l isat ion th4rapeut ique  de cet te 
subs tance  chez l ' h o m m e  dans le cadre  de l ' a s thme  
ou de l 'hyperr6act ivi t6  bronchique.  
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