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Le monde des nucléotides
extracellulaires

Les nucléotides extracellulaires proviennent d’un bris cel-
lulaire ou sont libérés du cytoplasme par exocytose ou par
des mécanismes encore peu connus. Les plaquettes san-
guines, par exemple, entreposent des nucléotides dans des
grains de sécrétion et les libérent par exocytose lors de
P’agrégation. Ces nucléotides exercent leurs actions par
Pintermédiaire de récepteurs spécifiques dont plusieurs
fonctions sont connues, particulierement dans les systemes
cardiovasculaire, respiratoire et nerveux. Ces fonctions
peuvent étre modulées par ’ATP-diphosphohydrolase, une
enzyme de surface qui convertit les triphospho- et diphos-
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phonucléosides en nucléosides monophosphates.

1 est fort surprenant que l'on

ait ignoré pendant si long-

temps I'importance des

nucléotides extracellulaires

dans la physiologie de la cellu-
le eucaryote. Ce n’est, en effet,
qu’au cours des derniéres années,
que l'on a pris conscience du role
fascinant joué par ces molécules que
I'on croyait confinées a l'intérieur
des cellules. On découvre non seule-
ment le role des nucléotides extra-
cellulaires, mais aussi leur facon de
relayer leur message a I'intérieur de
la cellule. C’est ainsi qu’on a pu
identifier toute une panoplie de
récepteurs sur une variété de types
cellulaires. La notion de spécificité
des substrats de ces récepteurs est
importante, bien illustrée dans le cas
des plaquettes sanguines. En effet,
lorsque ces derniéres sont mises en
présence d’ADP, on observe une
agrégation qui peut étre inhibée par
son dérivé monophosphate, ’AMP.
Les actions des nucléotides peuvent

donc varier selon le type de récep-
teurs retrouvés sur les cellules cibles.
Au niveau artériel, 'ATP peut cau-
ser, soit une vasodilatation, soit une
vasoconstriction, selon qu'il interagit
avec les cellules endothéliales ou les
cellules musculaires lisses. De nom-
breuses autres actions des nucléo-
tides sont plus ou moins bien défi-
nies ; mentionnons des changements
de perméabilité de la membrane
plasmique, I'induction de sécrétions
des glandes endocrines et exocrines,
des modifications de la prolifération
cellulaire et méme des modulations
de I’excitation nerveuse. Il n’est pas
exclu que certains nucléotides puis-
sent exercer leur action directement,
sans passer par la liaison a des récep-
teurs spécifiques. Dans cette bréve
revue, nous ouvrons une fenétre sur
ce champ de recherche, en mettant
I’accent sur le role des nucléotides
extracellulaires dans le systéme cir-
culatoire et sur une enzyme encore
peu connue dont la fonction cataly-
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tique consiste a hydrolyser les nucléo-
tides extracellulaires. Quoique la
majorité des travaux sur les effets
des nucléotides extracellulaires aient
porté sur 'ATP et ses dérivés, il ne
faudrait pas pour autant sous-estimer
le role potentiel joué par d’autres
nucléotides. C’est ainsi que des
récepteurs liant la pyrimidine UTP
ont été localisés sur différents types
cellulaires. Avant d’étudier les fonc-
tions des nucléotides extracellu-
laires, penchons-nous d’abord sur
leur origine.

Sources des nucléotides
extracellulaires

Il est difficile de définir les principes
généraux concernant l'origine des
nucléotides extracellulaires. On sait,
cependant, que la concentration
cytosolique de ’ATP est de l'ordre
du millimolaire. Une rupture de la
membrane plasmique entraine donc
une augmentation significative de la
concentration des nucléotides au voi-
sinage des cellules éclatées. Les cel-

lules peuvent également libérer des
quantités considérables d’ATP sans
qu’il y ait bris cellulaire, mais les
mécanismes de cette libération sont
encore mal connus. On a récemment
suggéré que la glycoprotéine-P, pro-
duite par le géne mdr I (multidrug
resistance gene), serait impliquée dans
I'expulsion d’ATP cellulaire.

Les sources de nucléotides extracel-
lulaires ont été particulierement étu-
diées dans le cas du systéeme circula-
toire et du systéme nerveux (voir
pour revue [1, 2]). En conditions
normales, la concentration sanguine
des nucléotides est inférieure a
0,1 micromolaire, niveau qui est la
résultante de multiples variables
comprenant la libération par les cel-
lules, la dégradation par des ectonu-
cléotidases et la capture des
nucléotides déphosphorylés par
les cellules [3]. Parmi les élé-
ments sanguins, les érythrocytes
représentent une source importan-
te de nucléotides. Leur libération est
causée par les forces de cisaillement
du flux sanguin, ou simplement par

Globules Q

f\ffd\

Lyse

n‘:]j!

Cellules
musculaires lisses

Nucléotides

Nucléotides

pa®®
- z Plaquettes

2 Og®

Q& Cellules endothéliales

Terminaison
nerveuse

P

Figure 1. Sources des nucléotides extracellulaires dans le systéme
vasculaire. Les globules rouges, les plaquettes, les cellules endothéliales
et musculaires des vaisseaux, de méme que les terminaisons nerveuses
sont des sources importantes de nucléotides extracellulaires.
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I’éclatement des cellules. Les nucléo-
tides peuvent aussi étre sécrétés par
les vaisseaux sanguins. En effet, les
cellules endothéliales et musculaires
lisses peuvent libérer jusqu'a 60 %
de leur contenu en nucléotides, sans
que leur viabilité n’en soit affectée.
Chez les cellules endothéliales, ce
phénomene peut étre induit par la
thrombine, la trypsine, la chélation
du Ca* a la surface cellulaire [4], la
noradrénaline et les forces de
cisaillement du flux sanguin. Quant
aux cellules des muscles lisses, elles
peuvent libérer de I'’ATP suite a une
stimulation par la noradrénaline ou
par de I'ATP provenant du systéme
nerveux périphérique efférent. Un
exercice physique prolongé ou des
conditions d’hypoxie provoquent
une sécrétion de nucléotides des car-
diomyocytes et des cellules des
muscles squelettiques. La figure 1
illustre quelques-unes de ces sources
de nucléotides dans le systéme circu-
latoire.

Les plaquettes ou thrombocytes
représentent une source importante
de nucléotides. Dans ce cas particu-
lier, les nucléotides sont concentrés
dans les grains de sécrétion appelés
corps denses. On y trouve I'ATP,
I’ADP, 'UTP ainsi que les dinucléo-
tides Ap,A et Ap,A. Les concentra-
tions combinées d’ATP et d’ADP y
atteignent l'ordre du molaire. Ces
nucléotides sont sécrétés par exocy-
tose, comme c’est le cas dans le sys-
téme nerveux. Méme si le systeme
nerveux libére une quantité totale
de nucléotides relativement faible, le
fait que la terminaison nerveuse soit
localisée a proximité immédiate de
la cellule cible lui permet d’exercer
une action efficace. Les cellules
chromaffines de la médullosurrénale
possédent aussi des grains conte-
nant, outre 1’adrénaline, de I’ATP
ainsi que de plus faibles quantités
d’ADP, d’UTP, de GTP et de CTP
qui sont déversées par exocytose
dans la circulation sanguine.
Mentionnons en dernier lieu les
mastocytes dont les grains a histami-
ne contiennent de I’ATP. Les
nucléotides libérés dans I’espace
extracellulaire par I'une ou l'autre
de ces sources peuvent ensuite exer-
cer une action autocrine ou paracri-
ne par l'intermédiaire de récepteurs
spécifiques.
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Les récepteurs
a nycleot!de_s
et a nucléosides

Parmi les récepteurs de nucléotides
et de nucléosides, les purinorécep-
teurs sont les mieux connus (voir
pour revue [2, 5-8]). Comme leur
nom l’'indique, ils répondent aux
purines. La nomenclature originale
de ces récepteurs les regroupait en
deux catégories : P, et P,. Les puri-
norécepteurs P, répondent a I'adé-
nosine alors que les purinorécep-
teurs P, sont activés par I'ATP et
I’ADP. On retrouve les purinorécep-
teurs P, dans les grands systémes de
I'organisme ou ils sont responsables
de multiples actions, notamment
sur le rythme cardiaque, la contrac-
tilité du cceur, le tonus vasculaire,
la sédation, la libération de neuro-
transmetteurs, l'agrégation plaquet-
taire, 1’adipolyse, les fonctions
rénales, les fonctions des leucocytes
(Tableau I). Les récepteurs P, ont
été identifiés, A, et A,, selon I'affini-
té d’analogues de I'adénosine et le
mode de transduction du signal sui-
vant la liaison de I’agoniste (Tableau
II). Ainsi, par 'intermédiaire de
purinorécepteurs A,, I'adénosine
inhibe 1’adénylylcyclase, alors
qu’elle la stimule par les récepteurs
A,. Notons cependant que les
récepteurs A n’exercent pas tous
une action sur l’adénylylcyclase et
que certains d’entre eux agissent
par l'intermédiaire d’autres effec-
teurs. La concentration de ’adéno-
sine est aussi un parameétre impor-
tant puisque celle-ci a une affinité
supérieure pour les purinorécep-
teurs A, et peut ainsi les activer a
des concentrations de cent a mille
fois plus faibles que pour les récep-
teurs A, Des subdivisions addition-
nelles ont été proposées : AL AL
Aza, A, A, et A4. Ces subdivisions
montrent la complexité de l'inter-
prétation des modes d’action de
I’adénosine. Quant aux récepteurs
P2, on les a subdivisés en quatre
sous-types: P, , sz, P, et P,. A I’ori-
gine, on ne distinguait que les sous-
types P, et P, par leurs actions sur
le tonus vasculaire ; activés par
I’ATP, les P2x causaient une vaso-
constriction, alors que les PQ‘, cau-
saient une vasodilatation. On les dis-
tingue maintenant plus clairement
depuis que 'on a comparé le poten-

tiel pharmacologique d’une série
d’analogues de I'ATP (Tableau II).
L’activation des purinorécepteurs
P, de différentes sources tissulaires
déclenche aussi une variété d’autres
effets physiologiques (Tableau I). Le
troisiéme sous-type, le purinorécep-
teur P, , est sensible a la forme
tétra-anionique de 'ATP (ATP*) et
son activation augmente la perméa-
bilité de cellules tels les mastocytes,
les macrophages et les fibroblastes.
Le quatrieme sous-type, le purinoré-
cepteur Pm, est localisé exclusive-
ment sur les plaquettes sanguines et
activé par 'ADP et non par 'ATP.
Il représente donc une exception a
la régle voulant que les purinoré-
cepteurs P, répondent a 'ATP et a
I’ADP. Comme nous le verrons par
la suite, I’activation de ce récepteur
entraine l’agrégation des pla-
quettes. Un nouveau sous-type de
purinorécepteurs non encore classé
peut lier le dinucléotide ApA. Il
serait impliqué dans la libération de
neurotransmetteurs. Un dernier
type de récepteur de nucléotides
cause quelques problémes quant a
sa classification. Ce récepteur
nommé P?y lie la pyrimidine UTP
ainsi que I'ATP [7-9]. Il peut donc
difficilement étre classé dans les
purinorécepteurs et pas davantage
dans des pyrimidinorécepteurs.
C’est pourquoi certains préferent le
nommer récepteur de nucléotides.
Ce récepteur se retrouve au niveau
du systéeme vasculaire, sur les cel-
lules musculaires lisses et les cel-
lules endothéliales. Son activation
provoque une vasodilatation
relayée par la libération de prosta-
cycline (PGL,). On le distingue des
purinorécepteurs P, et P, par sa
sensibilité élevée et équivalente a
I’ATP et a PUTP et par sa faible
affinité pour I’APCPP et le 2-
MeSATP (Tableau II). L’analyse des
données de la littérature montre
bien que les récepteurs de nucléo-
tides et de nucléosides demeurent
encore mal définis et on peut anti-
ciper que leur liste continuera de
s’allonger au cours des prochaines
années. On peut aussi prévoir
beaucoup d’autres informations au
fur et a mesure que le clonage de
I’ADNc de ces récepteurs progres-
sera. A ce propos, signalons que
plusieurs d’entre eux sont déja
clonés: A}, A,, A, A, P2y et P2u.
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Tableau |

DISTRIBUTION ET FONCTIONS DES RECEPTEURS DES NUCLEOTIDES ET DES NUCLEOSIDES

(récepteurs présynaptiques)

ADO, adénosine ; NO, oxyde nitrique ; PGI, prostacycline.

Tissus/Cellules Récepteurs Agonistes Effets physiologiques
Systeme circulatoire
Ceeur
oreillettes A, ADO action inotrope négative
A, ADO action inotrope négative
ventricules (myocytes) sz ATP action inotrope négative
P, ATP action inotrope positive
Arteres (coronaires, fémorales
mésentériques, aorte...)
cellules musculaires lisses A, ADO vasodilatation
P, ATP vasoconstriction
Ps, UTP et ATP PGl, T et vasodilatation
cellules endothéliales P, ATP NO, PGl, T; vasodilatation,
agrégation plaquettaire |
Pa UTP et ATP PGI, T et vasodilatation
Cellules sanguines
plaquettes A, ADO agrégation induite par I'ADP L
P ADP agrégation des plaquettes T
neutrophiles P, UTP et ATP adhérence T
lymphocytes B l;z ATP activation, prolifération cellulaire 1
lymphocytes T P, ATP* perméabilisation T
Systeme digestif
Estomac P, ATP acide T
Instestin
cellules épithéliales P, ATP transport ionique (régulation)
muscles lisses P,, ATP contraction
Foie
hépatocytes A, ADO glycogénolyse T
sz et/ou P, UTP et ATP glycogénolyse T
Systeme respiratoire
Poumons
pneumocytes de type I A, ADO surfactants 1
Py ATP surfactants T
Trachée
cellules épithéliales P, UTP et ATP sécrétion CI” (régulation du canal)
cellules caliciformes I}Z ATP mucine T
Systeme excréteur
Reins
région préglomérulaire A, ADO vasoconstriction
région postglomeérulaire A, ADO vasodilatation
macula densa A ADO rénine |
A, ADO rénine 7
région corticale Al ADO érythropoiétine .
A, ADO érythropoiétine 1
tube contourné distal Al ADO transport du NaCl |
tube collecteur A, ADO conductivité hydraulique T
cellules épithéliales P, ATP transport ionique (régulation)
Systeme endocrinien
Pancréas
cellules A A, ADO glucagon
cellules B B ATP insuline T
cellules D " ATP somatostatine T
Autres
adipocytes A, ADO lipolyse !
glandes lacrymales P, ATP* fluide 7
fibroblastes P, ATP* perméabilisation T
macrophages P, etP,? ATP* perméabilisation T ; cytotoxicité !
et ATP phagocytose |
mastocytes P,, ATP* histamine T
permeéabilisation T
terminaisons nerveuses A1l ADO neurotransmetteurs |
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Tableau Il
CLASSIFICATION DES RECEPTE,URS DES NUCLEOTIDES
ET DES NUCLEOSIDES
Récepteur Efficacité des agonistes Systemes effecteurs
A, CCPA > CPA > NECA >> -adénylylcyclase ! {via protéine Gi)
CGS 21680
A, CGS 21680 > NECA > -adénylylcyclase T (via protéine Gs)
CV 1808 > R-PIA > CPA
A, NECA -adénylylcyclase T (via protéine Gs)
A, APNEA > R-PIA = NECA >> -protéine G ?, mal défini
CGS 21680
P,. APPCP > APCPP > ATP= -Ca? intracellulaire (via un canal
ADP > 2-MeSATP > AMP ionique intrinseque)
-dépolarisation de la membrane
B 2-MeSATP > ATPYS > ATP = -PLC T(via protéine G)
ADP >> APCPP = APPCP = -Ca? intracellulaire T
UTP -autres phospholipases '
[ 2-MeSADP > ADP -PLC T (via protéine G)
-Ca? intracellulaire
P,, ATP* ; BzZATP > ATP = -Ca?* intracellulaire
ATPYS >>> ADP -dépolarisation de la membrane
-ouverture d'un pore non sélectif
P,, UTP > ATP = ATPyS > ADP >  -PLC T (via protéine G)
2-MeSATP > APCPP = -Ca?* intracellulaire T
APPCP -autres phospholipases 1

2-MeSATP, 2-méthylthio-ATP ;

APCPP,

adénosine 5'- (a,b méthylene)

triphosphate ; APPCP, adénosine 5'- (b,g méthyléne) triphosphate ; ATPgS, adénosi-
ne 5'-O- (3-thiotriphosphate); BzATP, benzoylbenzoique-ATP; CPA, Né-cyclopentyl
adénosine; CCPA, 2-chloro CPA ; NECA, 5'N-éthylcarboxamino adénosine,; PLC,

phospholipase C.

L’omniprésence des récepteurs de
nucléotides et de nucléosides dans les
divers systéemes est donc établie
(Tableau I). On retrouve méme plu-
sieurs types de récepteurs a proximité
les uns des autres, soit sur une méme
cellule, soit sur des cellules voisines,
permettant vraisemblablement un
controéle étroit de certaines fonctions
cellulaires, selon le type de nucléoti-
de, sa concentration et son affinité
pour les récepteurs. Le systéme circu-
latoire en_est un bon exemple
(Tableau I). Evidemment, cette diversi-
té de récepteurs rend plus difficile la
tache de définir le role spécifique
joué par chacun d’eux, d’autant plus
que les ligands sont exposés a I'action
d’ectonucléotidases, comme nous le
verrons par la suite.

Fonctions des nucléotides
extracellulaires

On découvre chaque jour de nou-
velles fonctions aux nucléotides extra-
cellulaires et il serait présomptueux
de prétendre couvrir toute la littéra-
ture qui traite de la question. Nous
limiterons notre analyse a certains sys-
temes qui ont fait I'objet d’études
plus élaborées tels que le systéme ner-
veux, le systéme circulatoire et le sys-
téme respiratoire. Nous traiterons
également de quelques phénomeénes
cellulaires influencés par les nucléo-
tides.

Dans le systéme respiratoire, 'ATP
extracellulaire est I'agent le plus puis-
sant pour stimuler la sécrétion du
surfactant par les pneumocytes de
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type II. Au niveau des voies
aériennes, il stimule aussi la libéra-
tion de mucine par les cellules calici-
formes. L’ATP, 'ADP et 'adénosine
agissent sur le tonus des muscles
lisses de la trachée, et vraisemblable-
ment tout le long de I'arbre trachéo-
bronchique, causant une relaxation.
Cependant, on soupconne que c’est
I’adénosine qui serait responsable de
cette relaxation puisque certains
indices suggérent que 'ATP et I'’ADP
sont hydrolysés en adénosine avant
d’induire leur action. D’autres
études montrent que I’ATP pro-
voque la contraction des cellules
musculaires lisses. Ajoutons qu’au
niveau des cellules épithéliales,
I’ATP et I’adénosine contrélent
I'ouverture des canaux chlorure.

Les actions des nucléotides extracel-
lulaires sur le systéme nerveux et le
systéme circulatoire ont été beau-
coup plus étudiées. Burnstock et al.
furent les premiers a proposer I'exis-
tence d’une transmission nerveuse
dépendante de 'ATP. IIs I'ont appe-
lée «transmission nerveuse puriner-
gique » [10]. L’ATP est libéré par
des fibres nerveuses non-adréner-
giques non-cholinergiques, choliner-
giques, et adrénergiques [2].
Comme ces fibres nerveuses sont
omniprésentes dans |'organisme, on
peut difficilement imaginer tout le
spectre des actions de ces «neuro-
transmetteurs ». Selon une étude
récente, 'ATP ferait méme partie
des transmetteurs rapides de I'influx
nerveux entre les neurones, dans le
systéme nerveux central [11, 12]. A
ce titre, il rejoindrait ainsi le rang
jusqu’'alors exclusif du glutamate, de
I'acétylcholine et de la sérotonine.
De plus, la présence de purinorécep-
teurs A, aux extrémités des axones
semble indiquer que les produits
d’hydrolyse de 'ATP exercent une
rétroaction en inhibant la libération
additionnelle de neurotransmetteurs.
L’intérét pour les nucléotides extra-
cellulaires dans le systéme cardiovas-
culaire prend ses racines dans les tra-
vaux de Drury et Szent-Gyorgyi en
1929. Les effets de I'adénosine qu'ils
avaient alors observés sont toujours
d’actualité. Les effets électrophysio-
logiques de 'adénosine et de 'ATP
sur le coeur des mammiféres ont fait
I'objet de revues récentes [13, 14].
L’adénosine et les nucléotides adény-
liques agissent sur les vaisseaux coro-
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naires, sur le nceud sino-auriculaire
(pace maker) et les cellules conduc-
trices, ainsi que sur les fibres muscu-
laires striées cardiaques. L’adénosine
et ’'ATP causent le ralentissement
des battements cardiaques (effet
chronotrope négatif) en agissant sur
les noeuds sino-auriculaire et auricu-
lo-ventriculaire, entrainant respecti-
vement la bradycardie et le blocage
cardiaque. On croit que cet effet
chronotrope négatif induit par I’ATP
serait di a son hydrolyse rapide en
adénosine par des ectonucléotidases.
L’adénosine, ainsi que 'ATP a des
concentrations plus élevées, peuvent
causer un blocage de la conduction
auriculo-ventriculaire des impulsions
(effet dromotrope négatif) en dimi-
nuant sélectivement le potentiel
d’action de la région nodale. L’adé-
nosine et les nucléotides adényliques
exercent une diminution de la force
de contraction musculaire des
oreillettes (effet inotrope négatif).
Cependant, d’autres études ont rap-
porté que I’ATP induisait une action
inotrope positive sur des prépara-
tions de ventricules. Quant aux effets
des nucléotides sur les artéres coro-
naires, il s’avere que I’adénosine est
un puissant vasodilatateur alors que
I'ATP peut induire, soit une vasodila-
tation, soit une vasoconstriction
coronarienne, selon son site
d’action. Les actions de I'adénosine
énumérées plus haut permettent a
celle-ci de jouer un roéle protecteur
sur le cceur, particulierement dans
des conditions ischémiques, en dimi-
nuant la demande en oxygéne des
cellules et en augmentant sa disponi-
bilité.

Dans les vaisseaux sanguins, 'ATP et
I’ADP peuvent provoquer, soit une
vasoconstriction, soit une vasodilata-
tion, selon la cellule cible et les
récepteurs impliqués. La figure 2
résume les effets des nucléotides
adényliques sur le tonus artériel.
L’ATP et/ou I'’ADP en reconnaissant
les récepteurs P, a la surface des cel-
lules endothéliales causent une vaso-
dilatation [15]. Cette vasodilatation
est le résultat final d’une cascade de
réactions cellulaires initiée par la liai-
son du nucléotide au récepteur, acti-
vation de la phospholipase C, via
une protéine G, hydrolyse du phos-
phatidyl-inositol diphosphate (PIP,)
en inositol 1,4,5-triphosphate (IP3)
et libération du Ca? du réticulum

endoplasmique. L’augmentation de
Ca? intracellulaire cause : (1) la pro-
duction de PGI,, suite a I'hydrolyse
de I'acide arachidonique des phos-
pholipides par une phospholipase
12 F (2) I’activation de I'oxyde
nitrique synthétase (NOS) ; (3) la
libération de 'EDHF (endothelium
derived hyperpolanising factor). La NOS
produit du NO et/ou du R-NO a
partir d’arginine. Le NO, originale-
ment appelé EDRF (endothelium deri-
ved relaxing factor), la PGI, ainsi que
I'EDHF induisent une relaxation des
muscles lisses en activant différentes
voies métaboliques de ces cellules :
le NO induit une augmentation de
GMP cyclique (GMPc), la PGI? pro-
voque une augmentation d'AMP
cyclique (AMPc) et 'EDHF causerait
la libération d’ions potassium. Il est
clair que le NO et la PGI, sont impli-
qués in vivo dans la vasodilatation
alors que cette action induite par
I’EDHF n’est pas aussi évidente.
Lorsque 'ATP et/ou I’ADP se fixent
aux récepteurs P, des cellules mus-
culaires lisses, ils induisent une vaso-
constriction [15] précédée d’une
accumulation de Ca? intracellulaire.
Ces mémes cellules portent aussi des
récepteurs de type A, qui répondent
a I'adénosine par une vasodilatation
dépendante de I’AMPc. Pour une
revue plus exhaustive sur les purino-
récepteurs et leurs effets au niveau
des vaisseaux sanguins, nous incitons
le lecteur & se référer a un article
récent de Olsson et Pearson [13].

Les nucléotides exercent un autre
effet important sur le systéme circu-
latoire, au niveau de I'agrégation pla-
quettaire [16]. L’ADP est respon-
sable d’'une voie principale d’activa-
tion et de la cascade d’événements
qui aboutissent a l’agrégation. La
liaison de 'ADP a son purinorécep-
teur P,, proposé comme étant l'agreé-
gine, se traduit, dans l'ordre, par le
changement de forme des pla-
quettes, I’augmentation du Ca?*
intracellulaire, la libération du
contenu des grains o et des corps
denses et, finalement, I’agrégation.
L’ADP cause aussi une diminution
de I’AMPc intracellulaire. L’exocyto-
se des corps denses, contenant une
forte concentration d’ADP,
déclenche une réaction autocataly-
tique qui accélére le processus et
conduit & une agrégation massive

(figure 3). Le purinorécepteur P, €St e—
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Figure 2. ATP-diphosphohydrolase et tonus vasculaire. A. (1) L’ATP et
I’ADP agissent sur les purinorécepteurs P, des cellules musculaires lisses
et provoquent une vasoconstriction. (2) L’AMP et I’adénosine (ADO) se lient
aux purinorécepteurs A, des cellules musculaires lisses et produisent une
vasodilatation. (3) L'ATP et I’ADP agissent sur les récepteurs sz des cel-
lules endothéliales et libérent I'oxyde nitrique (NO) et la prostacycline
(PGl,). Ces composés agissent a leur tour sur les cellules musculaires et
causent une vasodilatation. B. L’ATPDase convertit les triphospho- et
diphosphonucléosides en nucléosides monophosphates et peut ainsi modi-
fier I'effet physiologique (vasoconstriction contre vasodilatation). Cellules
des muscles lisses (bistre) ; cellules endothéliales (gris); ATP-diphosphohy-

drolase (rose).

spécifique des plaquettes et de la cel-
lule dont elles dérivent, le mégaca-
ryocyte. C’est le seul purinorécep-
teur connu jusqu’a présent qui
réponde de facon différente a 'ADP
et a 'ATP, ce dernier étant un inhi-
biteur compétitif de I’ADP. L’AMP
et I'adénosine inhibent aussi I’agré-
gation plaquettaire, mais en se liant
a des récepteurs P, (figure 3).

Les effets de I’ADP sur I'agrégation
plaquettaire illustrent bien I'un des
mécanismes d’action des nucléotides
sur un grand nombre de cellules
sécrétrices. En effet, comme beau-

coup d’hormones et de neurotrans-
metteurs, les nucléotides peuvent
mobiliser le Ca* intracellulaire par
I'intermédiaire de leurs récepteurs,
en activant la phospholipase C qui
convertit le PIP, en IP,; et en diacyl-
glycérol (DAG). Toute une panoplie
de cellules endocrines et exocrines a
travers 1'organisme répondent a
I’ATP et a 'UTP selon des méca-
nismes semblables (Tableaux I et II).
Mentionnons les pneumocytes, les
cellules caliciformes, les cellules
chromaffines des médullosurrénales,
les cellules A, B, D du pancréas
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Figure 3. ATP-diphosphohydrolase et agrégation plaquettaire. Lors d’un bris cellulaire, des nucléotides sont
libérés. L’ADP et le collagéne de la membrane basale activent les plaquettes. L’exocytose d’une forte concentration
d’ADP des plaquettes activées entraine une agrégation massive. L’ATPDase (rose) en hydrolysant ’ADP en AMP
arréterait la progression du processus d’agrégation. Cellules endothéliales (gris foncé); cellules musculaires lisses
(bistre) ; plaquettes (gris clair) ; plaquettes agrégées (gris hachuré); membrane basale (gris),; ATP-diphosphohy-

drolase (rose).

endocrine, les cellules de la thyroi-
de, de la parotide et les cellules aci-
neuses lacrymales qui répondent a
I’ATP, a ’'UTP ou a I’adénosine.
Pour une étude plus détaillée du role
de 'ATP sur une variété de cellules,
dont la modification de la perméabi-
lité cellulaire et la prolifération cellu-
laire, le lecteur est invité a consulter
les revues récentes de El-Moatassim et
al. [17], de Dubyak et El-Moatassim
[18], de Burnstock [19] ainsi que
I'ouvrage de Dubyak et Fedan [2].

Les ATP-
diphosphohydrolases

Comme nous l'avons signalé, la sti-
mulation d’une cellule par les
nucléotides dépend de la nature de
ce nucléotide, de sa concentration et
de son affinité pour son récepteur.
L'un des plus importants parametres
a considérer lors de I'évaluation de
I'effet physiologique d’un nucléotide
sur les cellules cibles sera donc la
m/s n°® 8/9vol. 10, aoit-septembre 94

capacité qu'ont ces mémes cellules
de les hydrolyser. On connaissait
depuis plusieurs années la présence
d’activités ATPasiques et ADPasiques
a la surface des cellules eucaryotes.
On savait également que non seule-
ment 'ATP et 'ADP, mais d’autres
triphospho- et diphosphonucléosides
étaient hydrolysés par des enzymes
de surface appelées ectonucléoti-
dases. Dans ce groupe d'enzymes, la
5’-nucléotidase qui convertit 'AMP
en adénosine est aussi incluse. On
croyait, certains croient toujours,
que deux enzymes distinctes étaient
responsables de I’hydrolyse successi-
ve des groupements y et B phospha-
te des triphospho- et diphosphonu-
cléosides pour produire le dérivé
monophosphate. Des études récentes
ont cependant mis en évidence des
enzymes capables de produire
I'hydrolyse séquentielle de ces deux
phosphates. Ces enzymes sont appe-
lées apyrases ou ATP-diphosphohy-
drolases (ATPDases). On les avait

d’abord trouvées sous forme soluble
et membranaire chez certaines
plantes, puis, par la suite, chez des
insectes [20] et autres arthropodes
hématophages [20] dont la sangsue
médicinale [21] et chez le ver
Schistosoma mansoni. Chez ces ani-
maux, on a attribué a I'’enzyme une
fonction anticoagulante [20]. Chez
les vertébrés, ’ATPDase a d’abord
été retrouvée dans la membrane des
grains de sécrétion des cellules aci-
neuses du pancréas exocrine de
porc [22]. Bien qu’on ait réussi a la
purifier et a définir ses propriétés
cinétiques (23], on n’a pas réussi a
lui assigner une fonction précise. On
a rapporté plus tard d’autres activi-
tés ATPDasiques chez plusieurs
especes et dans une variété
d’organes : foie et cerveau de souris
[24], glande mammaire [25], glande
salivaire [25], utérus [25], myo-
meétre, placenta et fraction synapto-
somale du cerveau du rat, reins de

chien [24] et plusieurs lignées de mm——
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cellules tumorales [24]. L’enzyme a
été purifiée a un haut niveau a par-
tir d’oviductes et de foie de poulet.
On I’'a isolée de la rate [26], des
poumons [27], des cellules endothé-
liales et des muscles lisses de 'aorte
(28, 29] de méme que des muscles
lisses de la trachée de bceuf.
Finalement, ’ATPDase a aussi été
identifiée dans le placenta [30] et le
cordon ombilical humain [31]. De
nombreuses ectoATPases furent rap-
portées dans la littérature sans que
I'activité ADPasique n’ait été mesu-
rée. De méme, des activités
ADPasiques ont été observées sans
que l’activité ATPasique n’ait été
vérifiée. Il est donc souvent difficile
de déterminer si les résultats sont
attribuables a des ATPases, des
ADPases ou a des ATPDases.
Cependant, parmi toutes les descrip-
tions d’activités ectoADPasiques
obtenues jusqu’a présent, aucune
n'a pu clairement dissocier cette
activité d’une activité ATPasique.
Cette observation nous porte a croi-
re que les activités ectoATPasiques et
ectoADPasiques décrites dans la litté-
rature seraient attribuables, dans
bien des cas, a des ATPDases. Ainsi,
la présence des ATPDases chez les
vertébrés a été montrée dans une
variété d’organes, en particulier au
niveau du systeme circulatoire [32].
Quel est donc le role de cette enzy-
me ?

Réle des ATP-
diphosphohydrolases

En examinant quelques-unes des
fonctions des nucléotides extracellu-
laires nous avons pu constater leur
importance manifeste au niveau phy-
siologique. L’ATPDase, par ses pro-
priétés cinétiques (Km de I’ordre du
micromolaire, pH optimum prés de
la neutralité, activation par les ions
Ca? et Mg*), de méme que par la
localisation extracellulaire de son
site actif, serait en mesure d’interve-
nir efficacement in vivo en altérant
les concentrations de nucléotides
extracellulaires. Le fait que I’enzyme
ait une forte affinité pour ses sub-
strats lui permet d’intervenir a des
concentrations de nucléotides de
I'ordre de celles qui affectent les
purinorécepteurs, c’est-a-dire de 0,1
a 100 micromolaires.

mssssssm C’est en comparant les actions souvent
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antagonistes des substrats et des pro-
duits de la réaction que 'on peut pro-
poser des fonctions a cette enzyme.
Cela est bien illustré par I'action de
'’ADP et de 'AMP sur les plaquettes
sanguines ; I'’ADP (substrat) cause
I'agrégation alors que I'’AMP (produit)
I'inhibe (figure 3). Certaines études
ont mis en évidence ce réle poten-
tiel de 'ATPDase dans la thromboré-
gulation [28, 33, 34]. De facon plus
générale, cette enzyme limiterait
I'action des purinorécepteurs P,,
et/ou convertirait une action de
type P, en P,. L’ATPDase pourrait,
par ce moyen, convertir une vaso-
constriction en vasodilatation (figure
2). Elle pourrait également influen-
cer les actions du systéme nerveux et
moduler les réponses de tous les sys-
témes qui subissent les assauts des
nucléotides extracellulaires, quelle
qu’en soit la source. L’ATPDase
peut non seulement influencer 'acti-
vation des purinorécepteurs mais
aussi celle de tous les récepteurs de
nucléotides en général. Finalement,
une conséquence importante de
I'action combinée de I’ATPDase et
de la 5’-nucléotidase est la possibilité
de récupérer le groupement adéno-
sine grace a un transporteur spéci-
fique pour les besoins du métabolis-
me cellulaire.

I Conclusion

Dans cette revue, nous n'avons pré-
senté qu'une partie des fonctions
des nucléotides extracellulaires chez
les organismes supérieurs. Nous
avons porté un intérét particulier a
quelques grands systémes en laissant
de coté certains effets directs non
relayés par des récepteurs connus.
Nous avons mis I'accent sur I'’enzyme
ATPDase dans la modulation des
niveaux de nucléotides extracellu-
laires tout en sachant bien que le
contrdle de la concentration relative
des nucléotides est la résultante de
plusieurs variables. Certaines études
nous portent a croire qu’il y aurait
au moins un autre type de nucléoti-
de phosphohydrolase sur la membra-
ne de cellules eucaryotes. Ce champ
de recherche présente donc de nou-
veaux défis a relever. Une étude plus
approfondie des mécanismes de libé-
ration des nucléotides extracellu-
laires, des récepteurs impliqués, des
fonctions de ces nucléotides, de

méme qu’une analyse détaillée de la
localisation tissulaire des ectonucléo-
tidases, et des facteurs qui contrdlent
leur expression, permettront d’obte-
nir une image plus compleéte et
mieux intégrée du monde fascinant
des nucléotides extracellulaires B
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Adrien R. Beaudoin.

Summary

An open window on the world of
extracellular nucleotides and the
potential role of the ATP-diphos-
phohydrolase

The interest for extracellular
nucleotides and their physiologi-
cal role in superior organisms has
considerably increased in the past
decade. Extracellular nucleotides
are released as a result of cell lysis,
or from intact cells by exocytosis,
and other mechanisms which are
still poorly understood. A well
known example of exocytotic
release of ATP and ADP is activa-
ted platelets. The action of
nucleotides is mediated by specific
receptors and many of these func-
tions have been described in the
cardiovascular, respiratory and
nervous systems. The action of
these nucleotides appears to be
modulated by an ectoenzyme, an
ATP-diphosphohydrolase which
catalyses the hydrolysis of the y
and B phosphate residues of tri-
phospho- and diphosphonucleo-
sides (for example: ATP’ ADP’
AMP). The physiological role of
ATP-diphosphohydrolase is discus-
sed in this review.
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