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pourraient donc être développés
comme anti-agrégants plaquettaires
tandis que des antagonistes seraient
des candidats pour traiter certaines
diathèses hémorragiques par
exemple. En accord avec cette fonc-
tion du récepteur, les souris défi-
cientes en récepteur A2a présentent
une agrégation plaquettaire plus éle-
vée que les souris sauvages. Les ago-
nistes de l’adénosine possèdent, en
outre, des effets vasodilatateurs.
L’inactivation du gène codant pour
le récepteur A2a a provoqué une
augmentation de la pression arté-
rielle chez ces animaux, ce qui consti-
tue un argument expérimental en
faveur d’un tonus vasodilatateur
exercé par l’adénosine chez l’animal
« sauvage ».

En conclusion

Nous avons confirmé que le récep-
teur A2a de l’adénosine est une cible
biologique majeure de la caféine,

prouvant que ses effets stimulants
sont la conséquence d’un blocage de
ce récepteur. Nous avons par ailleurs
découvert que l’adénosine exerçait
un rôle dans des comportements
complexes comme l’agressivité. Il est
nécessaire maintenant d’évaluer pré-
cisément l’impact de la privation de
récepteur dès la conception des sou-
ris transgéniques sur les fonctions
physiologiques étudiées. Les souris
déficientes en récepteurs A2a, ainsi
que les souris chez lesquelles les
récepteurs A1 et A3 auront été inacti-
vés, représentent des outils intéres-
sants pour l’évaluation du mode
d’action de la caféine et des autres
xanthines présentes dans le café et le
thé et pour diverses innovations thé-
rapeutiques.
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■■■ BRÈVES ■■■

■■■ Câlins maternels et réponse au
stress : les molécules témoignent
d’une relation étroite ! Si ce n’était
qu’une intuition, c’est devenu
aujourd’hui un fait expérimental :
plus le nouveau-né a bénéficié
d’affection maternelle, mieux réagit-
il au stress à l’âge adulte ! Traduite
en terme d’activité de l’axe hypotha-
lamus-hypophyse-surrénale (axe
HHS), la réponse au stress diminue :
la sécrétion d’ACTH hypophysaire
(appelée aussi corticotropine, elle
stimule la synthèse et la libération
des glucocorticoïdes par les glandes
surrénales) est réduite, la libération
de corticostérone surrénalienne
moindre, et le rétrocontrôle négatif
de cet axe est plus sensible aux glu-
cocorticoïdes, comme en témoigne
la diminution de synthèse de CRF

(corticotropin releasing factor) hypotha-
lamique. La manipulation quoti-
dienne (handling) des nouveau-nés a
déjà été décrite, chez le rat, comme
facteur modifiant l’activité de l’axe
HHS en réponse au stress [1].
Aujourd’hui, c’est la composante
affective qui apparaît déterminante
dans cette plasticité neuroendocri-
nienne : la diminution de l’ACTH
plasmatique et de la corticostérone
libérée en réponse au stress est
d’autant plus marquée que la fré-
quence et la qualité de l’interaction
mère-nouveau-né (léchage et soins)
sont importantes [2]. En outre, la
sensibilité aux glucocorticoïdes du
mécanisme de rétrocontrôle négatif
est elle aussi quantitativement direc-
tement corrélée à l’intensité affec-
tive maternelle : des variations de

l’augmentation des ARNm codant
pour les récepteurs des glucocorti-
coïdes dans l’hippocampe, et de la
baisse des ARNm codant pour le
CRF dans l’hypothalamus sont
détectées en fonction du comporte-
ment maternel. Chez le rat est ainsi
confirmée la très grande plasticité
de l’axe HHS lors de la réponse au
stress, et, en particulier sa relation
fonctionnelle étroite avec le témoi-
gnage affectif maternel reçu dans les
premiers jours de la vie. La notion
d’empreinte maternelle ne retrouve-
t-elle pas alors son sens originel ?

[1. Walker CD, et al. Med Sci 1997 ;
13 : 509-18.]
[2. Liu D, et al. Science 1997 ; 277 :
1659-62.]
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