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Importance physiologique
de I'adénosine dans le
systéme nerveux central

L’adénosine, libérée en grande quantité par les cellules ner-
veuses excitées, se fixe a des récepteurs membranaires spé-
cifiques et exerce une action sédative et anticonvulsivante.

’adénosine est une molé-

cule endogéne trés répan-

due dans le systéme ner-

veux central. Au cours de

la derniére décennie, elle
est progressivement apparue
comme é€tant impliquée dans la
régulation de nombreux phénome-
nes physiologiques, souvent tout a
fait essentiels dans ’activité céré-
brale (figure I).

Effets cérébraux
de I’'adénosine

1) Adénosine et flux sanguin
cérébral. L’adénosine intervient
dans la régulation du flux sanguin
cérébral en exercant une action
vasodilatatrice sur les artério-
les [1]. Bien que la signification
fonctionnelle de cette action céré-
brovasculaire de I’adénosine
demeure incertaine, la régulation
physiologique du débit sanguin
cérébral par l’adénosine semble
particuliérement importante dans
les conditions de demande éner-
gétique inhabituellement élevée.
Un tel phénoméne se traduit par
une augmentation rapide et dura-
ble de la teneur cérébrale en adé-

nosine en cas d’hypoxie [2] ou de
convulsions induites expérimenta-
lement chez I’animal [3]. L’utili-
sation accrue d’énergie par la cel-
lule nerveuse aurait pour effet de
stimuler la libération d’adénosine,
permettant d’accroitre la fourni-
ture de glucose et d’oxygéne aux
tissus cérébraux qui le nécessitent.
2) Adénosine et teneur cérébrale
en AMP cyclique. L’adénosine
est capable de réguler la concen-
tration cérébrale en AMP cyclique
en influencant 1’activité de
I’adénylate cyclase. Cette modu-
lation est exercée a la suite d’une
interaction de I’adénosine avec
deux types de récepteurs membra-
naires extracellulaires [4] (voir
Sfrgure 2) :

® les récepteurs A, (ou R)) sont
des sites a haute affinité (K, =
10- °M) par l’intermédiaire des-
quels 1’adénosine inhibe I’activité
adénylcyclasique. Ces récepteurs
peuvent également étre caractéri-
sés pharmacologiquement par
leurs agonistes, a savoir la L-N®
-phénylisopropyladénosine (L-PIA)
et la N® -cyclohexyladénosine
(CHA) qui sont des analogues
stables de I’adénosine ;
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Adénosine

Figure 1. Molécule d’adénosine.

® les récepteurs A, (ou R,) sont
des sites a faible affinité pour
I’adénosine (K, = 10-°M) et
leur activation engendre une sti-
mulation de 1’adénylate cyclase.
L’agoniste le plus efficace de ce
type de récepteurs est ’adénosine-
N-éthylcarboxamide (NECA).
Les deux catégories de récepteurs
A, et A, sont bloquées par les
méthylxanthines, caféine et
théophylline, qui, en plus de leur
qualité d’inhibiteurs spécifiques de
la phosphodiestérase [5], sont, a
des concentrations micromolaires,
des antagonistes au niveau des
récepteurs de 1’adénosine ‘6]
D’autre part, 1’adénylate cyclase
m/s n° 3 vol. 3, mars 87

Extracellulaire Membrane

Haute affinité

Inhil;ition

N
/

Stimulation

4
A2

1

ADENOSINE

Faible affinité

H Site de liaison guanylique

Intracellulaire

Unité intracellulaire inhibitrice
a faible affinité (site P)

Figure 2. Action de I'adénosine sur I'activité de I'adénylate cyclase,d’aprés [4).
A1 et A2 représentent les récepteurs de I’'adénosine. G = G protéine.

est associée a un site supplémen-
taire sensible a I’adénosine : le site
P. Ce n’est pas un récepteur a
proprement parler mais un site
intracellulaire qui serait inclus
dans une unité -catalytique de
I’enzyme. Contrairement aux
récepteurs A, et A,,~le site P est
insensible aux méthylxanthines. Il
est activé par des concentrations
relativement élevées en adénosine
(10- M), ceci ayant pour consé-
quence une réduction de la pro-
duction d’AMP cyclique.

Les modifications de la teneur en
AMP cyclique induites par 1’adé-
nosine ont été considérées comme
le mode d’action privilégié de

I’adénosine sur les cellules nerveu-
ses. Cependant, il est de plus en
plus suggéré que les effets de
I’adénosine sur la fonction cellu-
laire ne sont pas uniquement
dépendants de son action sur les
nucléotides cycliques.

3) Adénosine et neuromodula-
tion. L’adénosine possede des
propriétés anxiolytiques, sédatives
et hypnotiques. C’est en 1973 que
Mcllwain a suggéré un role neu-
rohumoral de 1’adénosine au
niveau du systéme nerveux cen-
tral [7]. Une application iontopho-
rétique d’adénosine ou de ses
dérivés induit un puissant effet

dépresseur sur ’activité cellulaire, m—

139



140

REFERENCES cn—

5. Kakiuchi S, Yamazaki R, TeshimaY,
Venishi K, Miyamoto E. Multiple cyclic
nucleotide phosphodiesterase activities from rat
tissues and occurrence of calcium plus
magnesium-ion-dependent phosphodiesterase
and its protein activator. Biochern J 1975 ; 146 :
108-20.

6. Daly JW, Bruns RF, Snyder SH. Adeno-
sine receptors in the central nervous system :

relationship to the central actions of the

methylxanthines. Life Sa 1981 ; 28 : 2083-97.

7. Mcllwain H. Adenosine in neurohumoral
and regulatory roles in the brain. In : Genaz-
zani E, Herken H, eds. Central Nervous System
— Studies on metabolic regulation and function. Ber-
lin : Springer Verlag, 1973 : 3-11.

8. Kostopoulos GK, Phillis JW. Purinergic
depression of neurons in different areas of the
rat brain. Exp Neurol 1977 ; 55 : 719-24.

9. Fredholm BB, Hedqvist P. Modulation of
neurotransmission by purine nuclectides and
nucleosides. Biochem Pharmacol 1980 ; 29 :
1635-43.

10. Harms HH, Wardeh G, Mulder AH.
Effects of adenosine on depolarization induced
release of various radiolabeled neurotransmit-
ters from slices of rat corpus striatum. Neuro-
pharmacology 1979 ; 18 : 577-80.

11. Lee KS, Schubert P, Heinemann U. The
anticonvulsive action of adenosine : a postsy-
naptic dendritic action by a possible endoge-
nous anticonvulsant. Brain Res 1984 ; 321 :
160-4.

12. Kuroda Y, Mcllwain H. Uptake and
release of ['*C] adenine derivatives at beds of
mammalian cortical synaptosomes in a super-
fusion system. J Neurochem 1974 ; 22 : 691-9.

13. Daval JL, Barberis C, Gayet J. Release of
[**C] adenosine derivatives from superfused
synaptosome preparations. Effects of depolari-
zing agents and metabolic inhibitors. Brain Res
1980 ; 181 : 161-74.

14. Daval JL, Barberis C. Release of radiola-
belled adenosine derivatives from superfused
synaptosome beds. Evidence for the output of
adenosine. Biochem Pharmacol 1981 ; 18:
2559-67.

15. Maitre M, Ciesielski L, Lehmann A,
Kempf E, Mandel P. Protective effect of ade-
nosine and nicotinamide against audiogenic sei-
zure. Biochem Pharmacol 1974 ; 23 : 2807-16.

16. Dunwiddie TV, Worth T. Sedative and
anticonvulsant effects of adenosine analogs in
mouse and rat. J Pharmacol Exp Ther 1982 ;
220 : 70-6.

17. Murray TF, Sylvester D, Schultz CS,
Szot P. Purinergic modulation of the seizure
threshold for pentylenetetrazol in the rat. Neu-
ropharmacology 1985 ; 24 : 761-6.

18. Dragunow M, Goddard GV, Laverty R.
Is adenosine an endogenous anticonvulsant ?
Epilepsia 1985 ; 26 : 480-7.

particulierement au niveau de
I’hippocampe, du cortex cérébral
et du noyau caudé [8]. Les effets
de I’adénosine sur I’activité élec-
trique spontanée et évoquée des
neurones sont a la fois pré- et
postsynaptiques. Au niveau présy-
naptique, 1’adénosine agit par le
biais d’une inhibition de la libé-
ration des agents neurotransmet-
teurs, probablement liée & une
réduction des influx calciques [9].
C’est ainsi qu’une réduction de la
libération et quelquefois du taux
de turn-over de la noradrénaline,
de la dopamine, de la sérotonine,
de I’acétylcholine et du GABA
par des coupes cérébrales de rat
a été observée sous l’action de
I’adénosine [10]. Parallélement,
I’adénosine pourrait intervenir
également au niveau postsynapti-
que en influencant directement les
courants potassiques transmem-
branaires [11].

Libération d’adénosine
et de ses dérivés

Les effets centraux de 1’adénosine
suggerent la libération de cette

‘molécule ou d’un précurseur par

les cellules nerveuses. La présence
de l’adénosine dans le milieu
extracellulaire s’aveére nécessaire
pour permettre la stimulation des
récepteurs par l’intermédiaire des-
quels la molécule agit. Ceci est
confirmé par le fait que la réduc-
tion de I’activité électrique des cel-
lules, observée sous 1’action du
nucléoside, peut étre inhibée par
les méthylxanthines. Inversement,
I’action de 1’adénosine peut étre
augmentée par les inhibiteurs de
la recapture de I’adénosine, tels
que le dipyridamole.

Il a été démontré que ’adénosine
peut étre libérée par des terminai-
sons nerveuses isolées, d’une
maniére dépendante du degré de
dépolarisation cellulaire [12, 13,
14-]1. Cet efflux adénylique ne
reflete pas une simple activation
du métabolisme énergétique. Le
processus de libération serait
engendré principalement par
I’entrée d’ions sodium et 1’aug-
mentation de la teneur intrasynap-
tosomale en ions calcium [13].
Dans certaines conditions

(hypoxie, convulsions), ’adénosine
libérée massivement pourrait
intervenir comme agent neuromo-
dulateur de ’excitabilité cérébrale

(figure 3).

Agent anticonvulsivant
endogéne ?

L’adénosine et ses dérivés exer-
cent un effet protecteur contre les
convulsions audiogénes* chez la
souris [15]. Les analogues stables
de 1’adénosine (L-PIA, CHA,
2-chloroadénosine) se sont avérés
capables d’augmenter le temps de
latence des convulsions induites
par différents agents chimi-
ques [16] et induisent une aug-
mentation dose-dépendante de la
quantité requise de pentyléne-
tétrazole**, administré par voie
intraveineuse, pour engendrer une
contraction myoclonique [17].
Lee et ses collaborateurs (1984)
ont montré sur des coupes d’hip-
pocampe du rat, que la libération
endogéne d’adénosine pouvait étre
suffisante pour réduire les déchar-
ges répétitives induites par la
pénicilline G et ceci grice a une
interaction avec les récepteurs
postsynaptiques [11]. L’hypotheése
d’une participation de ces récep-
teurs dans le réle anticonvulsivant
que jouerait I’adénosine se trouve
confortée par le fait que la
théophylline exerce un effet pro-
convulsivant qui augmente avec la
dose administrée [17].
Récemment, Dragunow et ses col-
laborateurs (1985) ont souligné
I’importance de 1’adénosine dans
la lhmitation de la durée et de
I’étendue des convulsions focali-
sées de I’amygdale [18]. Ces
auteurs ont suggéré que, tout au
moins dans ce modele de convul-
sions, 1’adénosine serait libérée
sous l’influence des convulsions
elles-mé&mes et interviendrait dans
le processus d’arrét des crises
convulsives.

* Convulsions audiogénes : convulsions induites par
le bruit.

** Pentylénetétrazole : agent chimique induisant des
convulsions ; il agit en bloquant la transmission
GABA-ergique.
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Les métabolites de 1’adénosine
possédent également des proprié-
tés anticonvulsivantes. Lorsqu’elle
est administrée par voie intraven-
triculaire ou par voie intrapérito-
néale, I’inosine s’oppose aux con-
vulsions induites par de fortes
doses de caféine [19] et prolonge
la latence des crises induites par
le pentylenetétrazole [20]. Une
étude récente a montré que
Pinjection sous-cutanée d’inosine
avait un effet protecteur contre les
convulsions induites expérimenta-
lement par la bicuculline*, le
pentylénetétrazole ou la picroto-
xine** en augmentant le seuil
d’apparition des crises convulsi-
ves [21].

D’autre part, il a été suggéré que
les dérivés adényliques exercent
leurs propriétés anticonvulsivantes
par le biais des récepteurs cen-
traux des benzodiazépines. En
effet, les trois agents convulsivants
que sont la bicuculline, le penty-
lénetétrazole et la picrotoxine
induisent des convulsions a la
suite d’une interaction avec le
complexe récepteur benzo-
diazépine-GABA. Lewin et Bleck
(1985) ont montré qu’une concen-
tration micromolaire d’inosine au
niveau cérébral était suffisante
pour exercer un effet anticonvul-
sivant [21]. Une telle concentra-
tion serait efficace pour agir par
le biais des récepteurs des benzo-
diazépines, compte tenu de 1’affi-
nité que présentent ces récepteurs
pour linosine [19] et du fait
qu’une occupation de 25 % des
sites récepteurs du diazépam est
suffisante pour 1’obtention d’un
effet anticonvulsivant maxi-
mal [22].

Inversement, le fait que les ben-
zodiazépines soient capables
d’inhiber le prélévement cellulaire
de I’adénosine [23] a conduit a
postuler que ces drogues pour-
raient en partie agir, pour expri-

* Bicuculline : agent convulsivant, antagoniste des
récepteurs du GABA.

** Picrotoxine : agent convulsivant qui se fixe au
niveau du complexe récepteur benzodiezépine-GABA.
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Figure 3. Métabolisme et libération des dérivés adényliques au niveau des
terminaisons nerveuses. A la suite d’une stimulation, I’ ATP intraterminal est
déphosphorylé pour conduire a la formation d’adénosine qui est massivement
libérée et partiellement désaminée en inosine, elle-méme libérée. Cet efflux
d’adénosine s‘accompagne d’une sortie de nucléotides qui ne représentent
qu’une faible proportion des dérivés libérés. Aprés avoir exercé son action
physiologique par le biais des récepteurs, I’adénosine est recapturée par les
terminaisons nerveuses, mécanisme pouvant étre inhibé par le dipyridamole

ou la papavérine [13].

mer leur potentialité pharmacolo-
gique, via le systéme de 1’adéno-
sine. Il existe une relation évi-
dente entre les dérivés adényliques
et les benzodiazépines. C’est ainsi
que 1’adénosine, 1’inosine et
I’hypoxanthine, de méme que les
antagonistes des récepteurs de
I’adénosine, caféine et théophyl-
line, sont capables de déplacer la
liaison spécifique du diazé-
pam [*H] aux sites récepteurs
des benzodiazépines, in vitro, sur
des membranes isolées du cerveau
de rat [24, 25]. Cette liaison spé-
cifique est également réduite chez

le jeune rat a la suite d’'une expo-
sition chronique de la meére aux
méthylxanthines au cours de la
gestation et de la lactation [26].

l Retentissement clinique

Il est établi que les agonistes des
récepteurs de 1’adénosine ont des
propriétés sédatives, anxiolytiques
et anticonvulsivantes, tandis que
les antagonistes, a savoir les
méthylxanthines, ont des effets sti-
mulants, anxiogénes, voire
proconvulsivants.

Du fait de son instabilité métabo- m—
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lique et de ses effets cardiovascu-
laires et respiratoires, I’adénosine
elle-méme ne pourrait étre un
agent pharmacologique intéressant
pour une quelconque exploitation
clinique de ses propriétés. Cepen-
dant, les analogues de 1’adénosine,
les inhibiteurs du prélévement cel-
lulaire et éventuellement certains
inhibiteurs du métabolisme de
I’adénosine pourraient intervenir
potentiellement dans le traitement
des convulsions, & condition tou-
tefois de pouvoir maitriser leurs
effets sédatifs.

En .revanche, I’utilisation de
caféine parait contre-indiquée chez
les sujets présentant des risques de
convulsions. De méme 1’ingestion
importante de boissons contenant
des méthylxanthines, particuliére-
ment au cours de la grossesse,
mériterait beaucoup plus d’atten-
tion. En effet, une étude récente
tend a prouver qu’un traitement
anticonvulsivant par les benzodia-
zépines serait moins efficace chez
les nouveau-nés qui ont été chro-
niquement exposés a la caféine ou
a la théophylline par voie trans-
placentaire ou pour des raisons
thérapeutiques (traitement des

apnées) [26] B

Summary

Adenosine is an endogenous
molecule which regulates seve-
' ral physiological variables. In
the central nervous system, the
nucleoside is considered as an
important regulator of the neu-
ronal activity. Its effects are
mediated by two types of cell
surface receptors (Al + A2).
Under conditions of excessive
energy demand, adenosine
levels can increase dramatically
in the brain. Adenosine deri-
vatives could be involved in
the etiology or control of sei-
zures. Moreover, a relationship
between the central action of
benzodiazepines and purinergic
mechanisms has been propo-
sed. Pharmacological and neu-
rochemical studies have provi-
ded support for the possibility
that purinergic drugs are
potentially useful in the treat-
ment of convulsive disorders.
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