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L 'adénosine, un anti-inflammatoire naturel 

L'adénosine est une substance aux ac­
tivités biologiques multiples ; de fait, 
on a trouvé des récepteurs d'adénosi­
ne sur une grande variété de cellules. 
Les récepte urs d ' adénos ine  o n t  
d'abord été classés e n  deux types, A1 et 
A2, sur la base de l 'effet de l 'adénosine 
sur l 'adénylyl cyclase, l 'activation des 
récepteurs A1 et A2 conduisant respec­
tivement à une diminution et à une 
élévation des niveaux intracellulaires 
d'AMPc. La classification des récep­
teurs d 'adénosine est aujourd'hui 
plus complexe depuis l ' identification 
de sous-types des récepteurs � (�. et 
A2b) et d'un récepteur A3, et repose 
principalement sur la sensibilité des 
récepteurs à des agonistes et antago­
nistes spécifiques [ 1 ,  2] . 
Le neutrophile est impliqué dans la ré­
action inflammatoire et il possède les 
récepteurs A1 et A2 par lesquels l 'adé­
nosine exerce des effets suppresseurs 
et activateurs de fonctions cellulaires. 
Le neutrophile se lie à l'endothélium 
des veinules postcapillaires irriguant 
le foyer inflammatoire, migre dans 
l 'espace extravasculaire et contribue à 
l 'élimination d'agents infectieux par 
la phagocytose, la dégranulation et 
l 'explosion oxydative, mécanismes qui 
impliquent la libération dans le milieu 
de protéines et de dérivés cyto­
toxiques de l 'oxygène ( hydrogène 
peroxydé et anion su peroxyde) . Par sa 
liaison au récepteur A1 , l 'adénosine 
augmente le chimiotactisme, la pha­
gocytose et l'adhérence du neutrophi­
le aux cellules endothéliales, alors que 
sa liaison au récepteur � provoque 
une inhibition de l 'explosion oxydati­
ve induite par des agonistes comme le 
peptide formyl-Me t-Leu-Phe ( o u  
fMLP) , d e  même qu'une inhibition de 
la phagocytose et de l 'adhérence. 
Le mécanisme de l 'effet suppresseur 
de l 'adénosine sur le neutrophile n'a 
pas encore été élucidé. Il  semble im­
portant de préciser ici que, bien qu'il 
ait été établi que 1 'élévation de la 
concentration intracellulaire d'AMPc 
dans le neutrophile s'accompagne 
d'une inhibition de fonctions telles 

que la dégranulation, la locomotion 
et la production de H202 (explosion 
oxydative) ,  l 'inhibition des fonctions 
cellulaires du neutrophile par l'adé­
nosine par l'intermédiaire du récep­
teur A2 ne dépend pas de la hausse 
de la concentration intracellulaire de 
l'AMPc induite par l'adénosine. 
Quelques études ont démontré l ' in­
hibition par l'adénosine de l'influx 
de Ca2+ dans le neutrophile activé ; 
cet effet constitue un mécanisme po­
tentiel de l'effet suppresseur de 
l'adénosine méritant d'être très sé­
rieusement considéré, d'autant que 
le calcium intervient dans la modula­
tion de nombreuses fonctions du 
neutrophile. Une autre hypothèse 
propose que l'adénosine dissocie le 
récepteur de l'agoniste du neutro­
phile (le fMLP par exemple) des élé­
ments de transmission du signal. 
Aux effets suppresseurs de l'adénosi­
ne sur le neutrophile s'ajoute l'obser­
vation importante que le neutrophile 
libère lui-même de l'adénosine dans 
le milieu extracellulaire. L'adénosine 
extracellulaire mesurée dans diffé­
rents milieux biologiques atteint des 
concentrations de 0,1 à 1 flM, suggé­
rant que la modulation physiologique 
des fonctions du neutrophile à travers 
le récepteur � (Kd 0,25 flM) est pos­
sible et même probable.  A l'appui de 
cette assertion, l 'adénosine désamina­
se, enzyme catalysant la transforma­
tion de l'adénosine en inosine (méta­
bolite inactif de l'adénosine) ,  stimule 
la production de l'anion superoxyde 
par les neutrophiles activés. De plus, 
l'incubation de cellules endothéliales 
avec des n eutrophiles activés e n  
présence d'adénosine désaminase 
augmente les dommages causés aux 
cellules endothéliales par les neutro­
philes, alors que 1' ajout d'un analogue 
de l'adénosine, la 2-chloro-adénosine, 
exerce un effet protecteur. Ces obser­
vations sont à l'origine de l 'hypothèse 
d'un rôle an ti-inflammatoire physiolo­
gique de l 'adénosine. 
Des études récentes utilisant des mo­
dèles plus complexes confortent cette 

hypothèse. Par exemple, lors d'une is­
chémie de l'intestin, l 'administration 
topique d'adénosine réduit l'activation 
des neutrophiles et les dommages qui 
font suite à la reperfusion. L'adénosine 
(ou ses analogues) est également anti­
inflammatoire dans le modèle de l'ar­
thrite à l 'adjuvant chez le rat, ou au 
cours de la réaction inflammatoire in­
duite par l 'injection pleurale de carra­
génine. De plus, on a suggéré que le 
méthotrexate, un antifolate couram­
ment utilisé comme anti-inflammatoi­
re dans le traitement des arthropathies 
inflammatoires chroniques, exercerait 
ces effets, au moins en partie, par l'in­
termédiaire de l'adénosine [3] . Le mé­
thotrexate provoque, en effet, une aug­
mentation de la  concentration 
d'adénosine dans les milieux inflam­
matoires, de même qu'une diminution 
de la migration des neutrophiles. Cet 
effet du méthotrexate sur la migration 
des neutrophiles in vivo pourrait être la 
conséquence de l ' élévation de la 
concentration d'adénosine puisque, in 
vitro, des concentrations micromo­
laires d'adénosine inhibent l'adhéren­
ce des neutrophiles aux cellules endo­
théliales, étape essentielle du processus 
d'extravasation leucocytaire. Ainsi, ces 
données impliquent l'adénosine endo­
gène dans le contrôle du processus in­
flammatoire, et suggèrent de nouvelles 
cibles pharmacologiques pour le déve­
loppement d'agents anti-inflamma­
toires, les récepteurs de l'adénosine 
et/ ou les enzymes impliquées dans son 
métabolisme [ 4] . 
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