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Implications de I'adénosine
dans les noyaux de la base :
interactions avec le systeme
dopaminergique

Les noyaux de la base du cerveau, en particulier le striatum,
sont impliqués a la fois dans l’activité motrice et le contrdle
du comportement. La dopamine joue un réle de régulation
majeur dans ce systéme, mais elle est loin d’étre isolée. Le
gene codant pour le récepteur A2a de I'adénosine est spéci-
fiquement exprimé dans le striatum par la sous-population
de neurones qui expriment aussi 'enképhaline et le récep-
teur D2 de la dopamine et qui se projettent dans le globus
pallidus. Cela suggére un réle pour le récepteur A2a dans la
modulation de P'expression de I'enképhaline dans les neu-
rones striato-pallidaux et Pexistence d’un équilibre D2/A2a
dans la régulation de Plactivité de ces neurones. La caféine,
antagoniste du récepteur de I'adénosine, restaure ’expres-
sion de I’enképhaline induite par la déplétion en dopamine.
L’étude des antagonistes spécifiques du récepteur A2a de
Padénosine ouvre par conséquent une voie de recherche thé-
rapeutique intéressante pour les syndromes parkinsoniens.

es noyaux de la base consti-

tuent un systéme de controle

cérébral majeur de la motrici-

té. Ils interviennent dans les

processus de programmation
et d’exécution des mouvements par
le traitement et le filtrage de diverses
informations sensorielles (sensory ga-
ting). Cette fonction s’applique au
systéme moteur mais également au
controle de comportements plus
complexes, mettant en ceuvre les sys-
temes préfrontal, cognitif, et lim-
bique, émotionnel. La diversité des
processus réglés par cette voie ex-
plique l'implication potentielle du
systéme des noyaux de la base dans la
pathogénie de multiples affections

neurologiques extrapyramidales et
psychiatriques. En effet, une lésion
ou une perturbation pharmacolo-
gique située a un quelconque relais
des connexions que forment ces
noyaux peut provoquer des anoma-
lies des mouvements et/ou une
symptomatologie psychiatrique.

Le systéeme des noyaux
de la base: les boucles
cortico-striato-corticales

Le schéma anatomo-fonctionnel cen-
tral du systéme des noyaux de la base
s’intégre dans la boucle cortico-stria-
to-pallido-thalamo-corticale (figure 1),

dans laquelle le striatum constitue le m———
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Figure 1. Organisation schématique du systéeme des noyaux de la base. Les
connexions principales de ce systéme sont représentées ainsi que les neuro-
médiateurs qu’elles utilisent. Les localisations pré- et post-synaptiques des
récepteurs A1, A2a, A2b de I'adénosine et D1, D2 de la dopamine sont éga-
lement représentées. La nature A2b du récepteur A2, présent sur les termi-
naisons dopaminergiques, reste hypothétique. DA: dopamine; ENK: enké-

phaline;

GABA: acide gamma-aminobutyrique;

GPe: globus pallidus

externe ; GPi: globus pallidus interne; NST: noyau sous-thalamique,; SNc :
substance noire pars compacta,; SNr: substance noire pars reticulata ; SP:

substance P.

premier relais et le pallidum Ia struc-
ture efférente majeure du systéme.
Sur cette boucle, se greffent deux
voies modulatrices importantes : la
voie dopaminergique nigro-striatale
et la boucle pallido-sous-thalamo-pal-
lidale (figure 1). Les neurones effé-
rents du striatum projettent principa-
lement vers les subdivisions interne
et externe du globus pallidus et la pars

reticulata de la substance noire. Les
projections du globus pallidus interne
et de la substance noire pars reticulata
vers le thalamus constituent la voie
effectrice principale des noyaux de la
base et, de fait, la voie commune fi-
nale de I’expression de I'activité stria-
tale (figure I).

Le systétme des noyaux de la base, et
en particulier le striatum, se caracté-

m/s n°2, vol. 11, février 95



rise par sa diversité en neuromédia-
teurs ainsi qu’en leurs récepteurs
(pour revue, voir [1]). Néanmoins,
les neurotransmetteurs «classiques »
tels I'acide gamma-aminobutyrique
(GABA), lacétylcholine, la dopa-
mine et le glutamate en sont les
éléments principaux. Ils peuvent co-
exister avec une variété de neuropep-
tides et établir, de ce fait, des sous-
populations neuronales caractérisées
par leurs phénotypes neurochi-
miques au sein de populations mor-
phologiquement homogénes.

Le GABA est le neurotransmetteur
majeur du striatum et des voies stria-
to-pallidales et striato-nigrale dont il
est I’origine. Les neurones GABAer-
giques efférents synthétisent égale-
ment certains neuropeptides (pour
revue, voir [1]). Il s’agit principale-
ment de la substance P [1, 2] et des
peptides opioides endogénes enké-
phaline [1, 2] et dynorphine [I, 2].
Cependant, ces neuropeptides ne
sont pas exprimés par tous les neu-
rones GABAergiques efférents et on
peut schématiquement reconnaitre
deux sous-populations différentes. La
premiére est constituée des neurones
GABAergiques exprimant I’enképha-
line et, la seconde, de ceux qui expri-
ment la substance P et la dynorphine
[1, 2]. De plus, et de maniére remar-
quable, ces deux sous-populations
ont des cibles différentes. Les neu-
rones GABA-enképhaline innervent
principalement le globus pallidus ex-
terne, et les neurones GABA-substan-
ce P-dynorphine, le globus pallidus in-
terne et la substance noire pars
reticulata (2] (figure 1). De ce fait, ces
deux sous-populations sont a I'origi-
ne de deux voies différentes vers le
thalamus (figure 1). Les neurones
striato-nigraux GABA-substance P
donnent naissance a une voie excita-
trice ou désinhibitrice sur I'activité
thalamo-corticale et les neurones
striato-pallidaux GABA-enképhaline
a une voie inhibitrice sur D'activité
thalamo-corticale (figure 1).

La dopamine
dans les noyaux
de la base

La voie nigro-striatale utilise la dopa-
mine comme neurotransmetteur et
le striatum est de ce fait une structu-
re cérébrale riche en dopamine et en
ses récepteurs. Les médicaments agis-
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sant sur les récepteurs de la dopami-
ne constituent actuellement I’essen-
tiel de I'arsenal thérapeutique dont
on dispose en clinique neurologique
et psychiatrique dans les affections
impliquant le systéme des noyaux de
la base. La pharmacologie a permis
de classer ces récepteurs en deux
classes : D1 et D2 (m/s n°2, vol. 7,
p. 182). La biologie moléculaire et le
clonage des génes codant pour ces
récepteurs ont démontré qu’il exis-
tait de multiples sous-types de récep-
teurs de la dopamine (3, 4] : les ré-
cepteurs de type D1 (D1 et D5), et
les récepteurs de type D2 (D2l, D2s,
D3 et D4). Les récepteurs DI et D2
sont trés abondamment exprimés
dans le striatum et majoritairement
exprimés par des sous-populations
neuronales différentes : le DI par les
neurones GABA-substance P striato-
nigraux et le D2 par les neurones
GABA-enképhaline striato-pallidaux
(2, 5, 6] (figure 1). Le récepteur D3
de la dopamine a également une dis-
tribution remarquable puisqu’il est
exprimé essentiellement par les neu-
rones du striatum ventral [7]. Cette
région étant le premier relais de la
boucle dite limbique du systéme des
noyaux de la base, le récepteur D3
peut étre considéré comme une cible
de choix dans le traitement des affec-
tions psychiatriques, telle la schizo-
phrénie [7].

L’expression génique des différents
constituants neurochimiques des
neurones du striatum peut étre ré-
glée. Ainsi, la dopamine inhibe de fa-
con tonique la synthése d’enképhali-
ne par l'activation du récepteur D2
et stimule celle de la substance P par
'activation du récepteur D1 [1, 2, 8].
La destruction de la voie dopaminer-
gique nigro-striée induit (figure 3C)
une augmentation de la synthese
d’enképhaline et une diminution de
celle de substance P [2, 8]. De plus,
un traitement par un agoniste sélectif
du récepteur D2, a la suite d’une 1é-
sion nigro-striatale, rétablit une ex-
pression normale d’enképhaline sans
effet sur I’expression diminuée de
substance P [2]. Inversement, un trai-
tement subséquent avec un agoniste
sélectif du récepteur D1 rétablit une
expression normale de substance P,
sans effet sur I’expression augmentée
d’enképhaline [2].

Les données neurochimiques et neu-
ro-anatomiques obtenues par I’étude

du systtme des noyaux de la base
chez le sujet normal, dans les mo-
déles pathologiques expérimentaux
et chez les malades neurologiques,
ont permis a Albin et al. [9] de pro-
poser un modele explicatif des affec-
tions hypokinétiques et hyperkiné-
tiques. La lésion dopaminergique
entraine une hypoactivité de Ia
boucle excitatrice et une hyperactivi-
té de la boucle inhibitrice, provo-
quant une extinction de I’activité tha-
lamique qui rend compte de
I’hypokinésie [9]. La levée d’un syn-
drome de Parkinson expérimental
par une lésion du noyau sous-thala-
mique confirme I’hypothese d’hyper-
activité de la boucle inhibitrice [10].
L’atteinte relativement sélective de la
population striatale GABA-enképhali-
ne par rapport aux neurones GABA-
substance P dans la maladie de Hun-
tington et la Ilésion du noyau
sous-thalamique glutamatergique en-
trainent une hypoactivité de Ia
boucle inhibitrice provoquant une
augmentation de [D’activité thala-
mique qui rend compte de I’hyperki-
nésie : choréoathétose* dans la pre-
miére affection et hémiballisme**
dans la seconde [9].

L’arsenal thérapeutique dont nous
disposons actuellement dans le traite-
ment des affections des noyaux de la
base nécessite toujours la recherche
d’autres approches car il se révele in-
suffisant dans certaines conditions et
source d’importants effets secon-
daires ou d’échappement thérapeu-
tique dans d’autres. Ainsi, I'identifi-
cation de sous-types des récepteurs
de la dopamine devrait permettre
d’affiner leur pharmacologie et de
développer de nouveaux ligands (3,
4, 7]. Par ailleurs, d’autres neuromé-
diateurs dans ce systéme pourraient
étre également la source de ces nou-
velles options thérapeutiques.

I L’adénosine

L’adénosine, comme la dopamine
ainsi que leurs récepteurs respectifs,
sont trés abondants dans le systéme
des noyaux de la base et, en particu-
lier, dans le striatum. De plus, com-
me la dopamine, ’adénosine est di-

* Mouvements anormnaux, involontaires, variables dans
leur distribution, leur fréquence et leur intensité.

** Mouvemen s in nlaires brusques, amples et violents
de la moitié du corps.
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rectement impliquée dans le contr6-
le de I'activité motrice [11-16].
L’adénosine est une molécule ubi-
quitaire participant au métabolisme
cellulaire. Néanmoins, du fait de sa
présence dans le milieu extracellulai-
re et de sa liaison a des récepteurs
membranaires spécifiques, ’adénosi-
ne a été reconnue comme un neuro-
modulateur dans les systémes ner-
veux central et/ou périphérique,
tout comme une autre purine, ’'ATP
(pour revues, voir [17-20]). L’action
neuromodulatrice de I'adénosine est
relayée par sa liaison a des récepteurs
membranaires appartenant a la famil-
le des récepteurs couplés aux pro-
téines G. Ces récepteurs sont la cible
de molécules psychoactives comme la
caféine, la théophylline et la théobro-
mine [20], présentes dans des bois-
sons de consommation courante
comme le café, le thé, le cacao ou le
cola. L’action inhibitrice de I’adéno-
sine via son récepteur Al constitue la
base d’un effet neuroprotecteur dans
des conditions physiopathologiques
telles que Tischémie ou I'épilep-
sie [21-23].

Dans I'exercice du contréle de Iacti-
vité motrice, les systemes dopaminer-
giques et adénosinergiques semblent
étroitement liés puisque divers mo-
déles comportementaux chez I’ani-
mal indiquent D'existence d’une in-
teraction entre des récepteurs A2 de
I'adénosine et les récepteurs D2 de la
dopamine [16]. Dans ces modeéles,
une stimulation du récepteur A2
évoque la méme réponse comporte-
mentale que les antagonistes D2 de la
dopamine de type neuroleptique
[16], en I'occurrence une inhibition
de I’activité locomotrice.

Le récepteur A2a
de I'adenosine :
un récepteur
post-synaptique

Le clonage récent de différents sous-
types de récepteurs de I’adénosine,
Al, A2a, A2b et A3 [24-30], a permis
de déterminer les sites d’expression
des sous-types Al et A2a dans le cer-
veau, par hybridation in situ [27, 28,
31-34]. Le récepteur A2a est particu-
lierement intéressant puisque son
géne n’est exprimé de maniére dé-
tectable que par les neurones du
striatum [28, 31-34]. Les techniques
de Northern blot ou de RT-PCR sem-

blent indiquer que les génes codant
pour les récepteurs A2b et A3 sont
également exprimés dans le striatum
mais, comme pour le récepteur Al,
les types cellulaires qui les expriment
restent non identifiés. Au sein du
striatum, seule une sous-population
neuronale exprime le géne codant
pour le récepteur A2a, en I'occurren-
ce les neurones qui expriment égale-
ment I'enképhaline et le géne codant
pour le récepteur D2 de la dopamine
et projettent vers le globus pallidus
(28, 32-34] (figure 1). Inversement, le
géne du récepteur A2a n’est pas ou
peu exprimé par les neurones choli-
nergiques ou par les neurones expri-
mant la substance P et le récepteur
D1 de la dopamine et projetant vers
la substance noire pars reticulata [28,
32, 34]. Le géne du récepteur A2a de
I’adénosine est donc exprimé sélecti-
vement par la sous-population striata-
le a 'origine de la boucle régulatrice
inhibitrice du syst¢tme des noyaux de
la base. Selon les hypothéses de Albin
et al. [9], reprises ci-dessus, cette
boucle de régulation serait hyperacti-
ve dans les syndromes hypokiné-
tiques, tels que la maladie de Parkin-
son, et hypoactive dans les affections
hyperkinétiques, telles que la mala-
die de Huntington. De plus, la co-
expression préférentielle des genes
codant pour les récepteurs A2a et D2
constitue le substratum anatomique
des interactions entre ces récepteurs
A2 et D2, suggérées par certaines ob-
servations comportementales [14, 16].
La co-expression des récepteurs D2
et A2a par les neurones enképhali-
nergiques, et le fait que ces deux ré-
cepteurs exercent des effets opposés,
tant sur I'activité de I’adénylyl cyclase
que sur 'activité locomotrice, sugge-
rent que, si I’activation du récepteur
A2a est susceptible d’intervenir dans
la régulation de I'expression génique
dans le striatum, elle le fera dans un
sens opposé a l'action du récepteur
D2. En effet, aprés lésion de la voie
dopaminergique nigro-striée, le trai-
tement par un antagoniste non spéci-
fique des récepteurs de I’adénosine,
la caféine, induit une diminution
(donc une tendance a la normalisa-
tion) de I'expression d’enképhaline
(figures 2A,B, 3C) sans modification
de I'expression de substance P qui
reste diminuée (figures 2C, D, 3C)
[34], comme cela est décrit apres
traitement par un agoniste D2 [2].
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Figure 2. Autoradiogrammes produits par hybridation in situ a I'aide de sondes oligonucléotidiques radiomarquées
spécifiques. Réles des récepteurs de I'adénosine dans la modulation de I'expression des neuropeptides enképhaline
(ENK), substance P (SP), neurotensine (NT) et cholécystokinine (CCK) dans le striatum de rat. A-D: Une destruction
unilatérale de la voie dopaminergique nigro-striée droite cause une augmentation de I'expression du géne codant
pour I'enképhaline (A) et une diminution de celle du géne codant pour la substance P (C). Dans de telles conditions
de déplétion en dopamine, un traitement chronique par de la caféine, un antagoniste des récepteurs de I'adénosine,
tend a normaliser I'expression d’enképhaline (B) sans modifier le niveau d’expression altéré de substance P (D). E-L:
Dans des conditions normales, par comparaison avec des animaux traités avec le solvant (sérum sal€) (E-H), un trai-
tement chronique par la caféine augmente I'expression d’enképhaline (l), de neurotensine (K) et de cholécystokinine
(L) et diminue celle de substance P (J). Noter les localisations particuliéres des zones d’expression de la neurotensi-

ne (K) et de la cholécystokinine (L).

Cela confirme bien le réle du récep-
teur A2a dans la modulation de I'ex-
pression du géne codant pour I'enké-
phaline dans les neurones striato-
pallidaux et démontre I’existence
d’'un équilibre D2/A2a dans la régu-
lation de T’activité de ces neurones
(figure 3C). Une interaction entre les
systémes dopaminergiques et adéno-
sinergiques, et plus particuliérement
entre les récepteurs A2a et D2, est
également décrite au niveau des ré-
cepteurs eux-mémes, I'activation du
récepteur A2a modifiant I’affinité
d’un ligand D2 pour son propre ré-
cepteur [35, 36]. Enfin, la régulation
de la libération de GABA par les neu-
rones striato-pallidaux est, elle aussi,
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I'objet d’une telle interaction [37].
En effet, 'activation du récepteur D2
de la dopamine diminue la libération
de GABA dans le globus pallidus et cet
effet est inhibé par I'activation simul-
tanée du récepteur A2a [37]. L’acti-
vation de ce dernier récepteur stimu-
le par ailleurs la libération de GABA
dans le globus pallidus (38].

La localisation sélective de ce récep-
teur A2a dans les neurones striato-
pallidaux et le contréle positif qu’il
exerce sur leur expression génique si-
gnifient qu’il est impliqué essentielle-
ment dans le fonctionnement de la
boucle inhibitrice qui serait hyperac-
tive dans les désordres hypokiné-
tiques de type parkinsonien [9].

Outre I'apport en dopamine ou
agonistes dopaminergiques, d’autres
moyens permettant de diminuer I’hy-
peractivité de cette boucle doivent
améliorer la maladie de Parkinson.
En effet, cela a été observé apres lé-
sion du noyau sous-thalamique dans
un modéle animal de syndrome par-
kinsonien [10]. Le blocage de ce ré-
cepteur A2a par des antagonistes sé-
lectifs devrait également diminuer
P’activité de cette boucle. Le dévelop-
pement de telles molécules devrait
donc permettre d’accroitre 1’arsenal
thérapeutique de la maladie de Par-
kinson, sachant que tout patient par-
kinsonien traité par la L-DOPA déve-

loppe, tot ou tard, des fluctuations de e——
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ses performances motrices et/ou des
mouvements involontaires. Une telle
approche thérapeutique devrait res-
ter efficace a tout moment de I'évo-
lution de la maladie puisque la cible
de ces molécules est constituée des
neurones striataux postsynaptiques
qui, contrairement a la terminaison
dopaminergique, ne sont pas atteints
par le processus dégénératif.

Le récepteur A2b
de I'adénosine:
un récepteur
présynaptique ?

L’action d’un antagoniste non sélec-
tif de I’adénosine, la caféine, sur I’ex-
pression génique des neurones du
striatum non dénervé, et donc non
déplété en dopamine, révéle un
autre niveau de régulation par le
biais de récepteurs de I’adénosine
[34]. En effet, dans ces conditions, la
caféine induit une augmentation de
I’expression d’enképhaline (figures
2E, I, 3D) et une diminution de I’ex-
pression de substance P (figures 2F, ],
3D). De plus, cet effet est bloqué par
la co-administration d’un agoniste
équipotent des récepteurs A2 et Al,
et non par celle d’un agoniste sélectif
du récepteur Al, ce qui plaide en fa-
veur de I'implication d’un récepteur
A2 et non d’un récepteur Al. Dans
les mémes conditions, la caféine in-
duit également I’expression de la
neurotensine dans la partie sous-
calleuse du striatum (figures 2H, L) et
de la cholécystokinine dans la région
dorsolatérale du striatum (figures 2G,
K) [39].

La caféine n’exerce ces derniers ef-
fets que si la voie dopaminergique ni-
gro-striée est intacte, suggérant que
I'intégrité des terminaisons axonales
dopaminergiques est requise et que
la dopamine, elle-méme, est impli-
quée. Par ailleurs, le tableau observé,
augmentation de I’expression d’en-
képhaline et diminution d’expres-
sion de substance P, est caracté-
ristique des situations de déficit d’ac-
tivité dopaminergique, déplétions en
dopamine ou blocages des récep-
teurs dopaminergiques post-synap-
tiques (1, 2, 8] (figures 3B, D). De
méme, les inductions d’expression
de cholécystokinine et de neurotensi-
ne sont identiques a celles consécu-
tives a une inhibition de la transmis-
sion dopaminergique. De plus, les

m/s n°2, vol. 11, février 95



A Glutamate Glutamate B Glutamate Glutamate
GABA-SP
r\ D1
Adénosine AZb A2b Adénosine Adénosine A%b A%b Adénosine
A1 A1 A1 A1
Dopamine Dopamine
Témoin 6-hydroxydopamine
c Glutamate Glutamate D Glutamate Glutamate
GABA-SP GABA-ENK GABA-SP
ry D1 A2a D2 r D1
Adénosine A2b A% Adénosine Adénosine @ Adénosine
A1 Al A1 Al
Dopamine Dopamine
6-hydroxydopamine + caféine Caféine

Figure 3. Représentation schématique des réoles possibles des récepteurs de I'adénosine dans la régulation de I'ex-
pression génique du striatum. Les niveaux d’expression de génes codant pour I'enképhaline et pour la substance P
sont représentés dans des conditions normales (A), en cas de déplétion en dopamine (B), aprés traitement chronique
par de la caféine (D) ou en cas de déplétion en dopamine associée a un traitement chronique par de la caféine (C).
Différents récepteurs de la dopamine et de I’'adénosine portés par les différents neurones du striatum ou par les ter-
minaisons axonales dopaminergiques sont indiqués (lI'identification du récepteur A2 présynaptique sur les affé-
rences dopaminergiques comme un sous-type A2b reste hypothétique). C : En cas de déplétion en dopamine, le site
d‘action de la caféine pourrait étre le récepteur A2a exprimé par les neurones striataux enképhalinergiques. D. Dans
des conditions normales, le site d’action de la caféine pourrait étre le récepteur A2 (A2b) situé sur les terminaisons
axonales dopaminergiques. Noter I'équivalence des modifications d’expression d’enképhaline et de substance P en
cas de déplétion en dopamine (B) et aprés traitement chronique par de la caféine (D). (D’'autres récepteurs de la do-
pamine et de I'adénosine et d’autres afférences importantes des neurones du striatum ont été volontairement omis

par souci de clarté.)

localisations topographiques dans le
striatum, extrémement spécifiques
des neurones exprimant, respective-
ment, la cholécystokinine et la neu-
rotensine apres traitement chronique
par la caféine, sont strictement super-
posables a celles observées aprés inhi-
bition de la transmission dopaminer-
gique [40, 41].

Plusieurs auteurs ont décrit un récep-
teur A2 pré-synaptique, situé sur les
terminaisons nigro-striatales, dont
I’activation stimule la synthese et la li-
bération de dopamine [42, 43]. En
agissant comme antagoniste A2 de ce
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récepteur, la caféine pourrait donc
provoquer une déplétion en dopami-
ne dans le striatum (figures 3B, D).
L’absence de signal détectable dans
la substance noire lors d’hybridation
in situ a 'aide des sondes spécifiques
du récepteur A2a, I’absence dans cet-
te méme substance noire de liaison
d’un agoniste A2a spécifique radio-
marqué [44] et, enfin, I'incapacité de
ce méme ligand de stimuler la libéra-
tion de dopamine [45] suggérent
treés fortement que le récepteur im-
pliqué soit le sous-type A2b. Malgré
I'identification récente du gene co-

dant pour ce récepteur [29], on n’a
pPu, a ce jour, vérifier cette hypothe-
se: les premiers résultats d’hybrida-
tion in situ indiquent ’absence de
tout signal dans le cerveau [29] alors
que les techniques de Northern blot et
de RT-PCR démontrent une expres-
sion cérébrale non négligeable.
Cette hypothése d’une implication
d’'un récepteur A2 présynaptique
dans ces effets de la caféine sur I'ex-
pression génique du striatum (figu-
re3D) parait la plus satisfaisante dans
I’état actuel des connaissances. Néan-
moins, d’autres hypothéses peuvent e
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étre proposées, sans pour autant
qu’'elles soient mutuellement exclu-
sives. En effet, des récepteurs présy-
naptiques de I'adénosine sont égale-
ment présents sur les terminaisons
axonales cortico-striatales ou sur
celles des neurones cholinergiques.
Ces récepteurs peuvent régler la libé-
ration de leurs neurotransmetteurs
qui, eux-mémes, modulent I’expres-
sion génique dans le striatum. Enfin,
la présence possible de divers récep-
teurs de 'adénosine, en plus du ré-
cepteur A2a sur les neurones du
striatum, peut faire envisager, égale-
ment, un mode d’action différent.
En effet, I'induction d’expression de
geénes précoces, tels que cfos, par une
grande majorité (> 70%) des neu-
rones du striatum a la suite de I'ad-
ministration aigué de caféine [46],
indique clairement que les effets de
cette molécule dans le systéme des
noyaux de la base sont relayés par
plusieurs mécanismes différents dont
certains restent a identifier ll

TIRES A PART enm——

J.J. Vanderhaegen.

Summary

Implications of adenosine in basal ganglia. Interactions with the dopami-

nergic system

The basal ganglia are a major brain
system affecting behavior and espe-
cially motor activity and have been
implicated in the pathogeny of seve-
ral neurologic and psychiatric di-
seases. The role of dopamine in this
system is prominent since dopami-
ne is considered as a major regula-
tor of striatal functions. The search
for new therapeutical options led to
study functions of other neuromo-
dulators in this system. Besides do-
pamine, adenosine seems to play
also a crucial role, in the basal gan-
glia physiology since, amongst many
other effects, adenosine analogues
inhibit the locomotor activity. The
adenosine A2a receptor is selective-
ly expressed in the striatum by the
neuronal subpopulation also ex-
pressing enkephalin and dopamine
D2 receptor and projecting to the
globus pallidus. This co-expression
constitutes the substratum for the

interactions between dopamine D2
and adenosine A2a receptors de-
monstrated in behavioral studies. In
striatopallidal neurons, the adenosi-
ne receptor antagonist, caffeine re-
verses the alterations of enkephalin
gene expression induced by an uni-
lateral depletion in striatal dopami-
ne. Therefore, selective adenosine
A2a antagonists should widen the
therapeutical arsenal of Parkinson’s
disease and other syndromes cha-
racterized by parkinsonism. On the
other hand, in the intact striatum
caffeine acting through an A2 re-
ceptor induces similar alterations in
neuropeptides gene expression
than in case of dopamine depletion.
This results at least partially from
the blockade of pre-synaptic adeno-
sine A2 receptors, potentially of the
A2b subtype, located on nigrostria-
tal terminals.
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