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AVANT-PROPOS 

 

L’adénosine est utilisée en cardiologie depuis des décennies, en particulier dans le 

domaine de la rythmologie, dans le but d’interrompre les accès de tachycardie jonctionnelle. 

De nombreuses applications cliniques plus récentes ont suivi, elles seront détaillées plus loin. 

Quoi qu’il en soit, cette molécule fait partie du quotidien des électrophysiologistes. La 

connaissance du système adénosinergique endogène est en revanche plus récente. Depuis la 

première description des récepteurs de l’adénosine, les découvertes scientifiques et les 

applications médicales ont grandi de manière exponentielle. Le rôle de l’adénosine et de ses 

récepteurs dans la physiopathologie humaine, en particulier, est devenu un champ de 

recherche très développé, qu’elle soit fondamentale ou clinique. Les récepteurs de l’adénosine 

sont impliqués dans de nombreux domaines : neurologie, immunologie, cardiologie, 

inflammation et cancer. Le développement d’agonistes et d’antagonistes spécifiques des 

récepteurs de l’adénosine est également en expansion. Notre équipe a été un des premiers 

laboratoires en Europe, à mettre au point une technique de dosage reproductible de 

l’adénosine dans les milieux biologiques et à s’intéresser aux rôles de ses récepteurs en 

physiopathologie humaine.  

Concernant le domaine de la cardiologie, la compréhension des implications de 

l’adénosine et de ses récepteurs restait un champ pratiquement vierge au début des années 

2000. Notre objectif au cours de ce travail aura été de mieux comprendre l’implication de 

l’adénosine endogène et de ses récepteurs chez les patients présentant des syncopes neuro-

cardiogéniques et au cours de l’insuffisance cardiaque. L’élucidation des mécanismes de 

régulation de l’adénosine et des ses récepteurs est une première étape indispensable. Les 

applications thérapeutiques potentielles des ligands qui ciblent les récepteurs de l’adénosine, 

en particulier les récepteurs A1 ou A2A, sont actuellement des voies thérapeutiques 

prometteuses puisque,  à titre d’exemple, certains antagonistes de l’adénosine sont en phase 

IV d’évaluation pour le traitement de la maladie de Parkinson, tandis que le régadénoson, A2  

sélectif, est utilisé dans l’imagerie coronaire. 
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A 

A1R  Récepteur A1 de l’adénosine 
A2R  Récepteurs A2 de l’adénosine 
A2AR  Récepteur A2A de l’adénosine 
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AMP  Adénosine 5’-monophosphate 
AMPc  Adénosine 5’-monophosphate cyclique 
ATP  Adénosine triphosphate 
 

E 

EC50  Concentration en agoniste conduisant à la moitié des effets biologiques maximaux 
 

G 

GMPc  Guanosine monophosphate cyclique 
GPCRs  G protein-coupled receptors 
GRK  G protein-coupled receptor kinase 

H 

 
HUT  Head-up tilt test 
 

I 

 
IC50  Concentration en agoniste conduisant à une inhibition de la moitié des effets biologiques 
maximaux 
 

K 

 
KD  Constante de dissociation 
KI  Constante d'inhibition 
KM  Constante de Michaelis 
 

M 

mAb  Monoclonal antibody 
 

N 

 
NMS  Neurally mediated syncope 
 

P 

PAG  Periaqueductal grey 
PBMC  Peripheral blood mononuclear cell  
PKA  Protéine kinase A 
PKC  Protéine kinase C 
PLC  Phospholypase C 
 

T 

TCR  T-cell receptor 



 

RÉSUMÉ 

L’adénosine est un nucléoside ubiquitaire issu de la déphosphorylation de l’ATP qui 

est libéré par les cellules endothéliales et les myocytes lors de l’hypoxie, de l’ischémie ou du 

stress oxydatif. Elle exerce un contrôle puissant sur les systèmes nerveux, immunitaire et 

cardiovasculaire par l’intermédiaire de quatre récepteurs membranaires : A1R, A2AR, A2BR et 

A3R. La compréhension de l’implication du système adénosinergique dans le système 

cardiovasculaire implique la possibilité technique d’un dosage de l’adénosine endogène et la 

quantification de l’expression de ses récepteurs. 

L’adénosine ayant globalement une action hypotensive (via les récepteurs A2AR) et 

chronotrope négative (via les récepteurs A1R), nous nous sommes intéressés à son implication 

chez les patients présentant des syncopes neurocardiogéniques, la bradycardie et 

l’hypotension étant 2 signes cardinaux dans ce syndrome. Les manifestations cliniques de 

cette affection peuvent être reproduites par le test d’inclinaison (HUT) et/ou le test à l’ATP. 

Dans un premier temps nous avons réalisé des dosages d’adénosine plasmatiques chez ces 

patients au moment d’un test d’inclinaison. Les concentrations en adénosine étaient élevées 

chez les patients présentant un test positif. Par la suite, nous avons comparé les concentrations 

en adénosine plasmatiques et l’expression des récepteurs A2A en fonction du résultat du test 

d’inclinaison et du test à l’ATP. Les patients avec test d’inclinaison positif présentaient une 

concentration en  adénosine élevée et sur-exprimaient les récepteurs A2A ; en revanche, les 

patients avec test à l’ATP positif présentaient des concentrations en  adénosine basses et une 

expression normale des récepteurs A2A. Ces résultats identifient donc bien 2 populations en 

fonction de l’adénosinémie et de l’expression des récepteurs A2A. Dans l’étape suivante, grâce 

à l’utilisation d’Adonis, un anticorps monoclonal, fabriqué au laboratoire, et dirigé contre la 

deuxième boucle extracellulaire du récepteur A2A et ayant des propriétés agoniste, nous avons 

pu montrer que chez les patients vagaux, malgré une surexpression, les récepteurs A2A 

restaient fonctionnels puisque la production d’AMPc était conservée. Par ailleurs dans 

quelques cas, la valeur de l’EC50 était nettement plus basse que la valeur du KD pour Adonis, 

suggérant l’existence de récepteurs A2A de réserve.  

Toujours dans le domaine de la rythmologie, nous avons collaboré à un travail initié par les 

anesthésistes en montrant qu’au décours d’une chirurgie cardiaque avec circulation 

extracorporelle, des concentrations en  adénosine élevées en pré-opératoire prédisposaient à 

l’apparition de fibrillation atriale en post-opératoire. L’élévation de l’adénosinémie est en 

relation avec l’hypoxémie préopératoire. Ce dernier résultat ouvre des perspectives 

thérapeutiques préventives par utilisation d’antagonistes des récepteurs A2A en particulier.

 Notre travail a également concerné la compréhension de l’adaptation du système 

adénosinergique lors d’hypoxie tissulaire en relation avec une chute du débit sanguin 

(hypoxémie). Chez l’insuffisant cardiaque sévère, avec chute de la fraction d’éjection et du 

débit cardiaque, les concentrations en adénosine plasmatique sont élevées, avec un gradient de 

concentration en faveur de la périphérie par rapport au sinus coronaire. L’origine de la 

libération d’adénosine est donc indépendante d’une souffrance myocardique intrinsèque mais 



 

prend son origine dans l’hypoxie tissulaire et le stress oxydatif périphérique lié à la chute du 

débit sanguin. De plus, les concentrations en  adénosine plasmatique étaient corrélées aux 

taux d’albumine modifiée par l’ischémie (IMA), un marqueur sensible du stress oxydatif et de 

l’hypoxie tissulaire.  

Dans une autre étape, nous avons utilisé un  modèle permettant d’étudier l’influence de 

l’hypoxie sur le système adénosinergique sur une  lignée lymphocytaire T, et nous avons  

montré qu’en réponse à l’hypoxie, on observait une augmentation rapide de la production 

d’adénosine, ainsi qu’une up-régulation des récepteurs A2A lymphocytaires (ie surexpression 

et augmentation de la production d’AMPc). Il existe donc une auto-activation de la régulation 

adénosinergique lymphocytaire en réponse à l’hypoxie. Ce mécanisme pourrait être le lien 

entre hypoxie, réponse inflammatoire et système adénosinergique 

Mots-clés : Adénosine, Récepteurs de l’adénosine, Syncope neurocardiogénique, Fibrillation 

atriale, Hypoxie. 



 

ABSTRACT 

Adenosine is a ubiquitous nucleoside that comes from the dephosphorylation of ATP 

and which is released during hypoxia or oxidative stress, by endothelial cells and myocytes. 

Adenosine interacts on its cell surface receptors, namely A1R, A2AR, A2BR and A3R, to exert 

physiological effects on target tissues. Our knowledge about the adenosinergic system was 

improved because of our ability to measure adenosine plasma levels and to quantify its 

receptors expression. Because adenosine, via A1 or A2A receptor activation leads to 

bradycardia and hypotension, we first tried to understand the implication of the adenosinergic 

system in patients with neurocardiogenic syncope (NMS for neutrally mediated syncope). 

Indeed, this syndrome is characterized by relative or absolute bradycardia associated with a 

drop in blood pressure and a loss of consciousness.  The symptomatology can be reproduced 

by the tilt test (HUT) or by the intravenous administration of ATP (ATP test). First, we 

measured adenosine plasma levels in patients with NMS just before and during HUT. We 

found that adenosine plasma levels were higher in patients with a positive HUT. Then, we 

compared adenosine plasma levels and the expression of A2A receptors in patients with NMS 

depending on the result of HUT and ATP-test. We found that elevated adenosine plasma 

levels and A2A receptors overexpression were associated with positive HUT. On the opposite, 

low adenosine plasma levels and normal expression of A2A receptor were associated with  

positive ATP test. These results suggest that laboratory tests and adenosine plasma 

measurement permit to distinguish two different types of population according to their 

positive ATP test or tilt test. The next step was to determine the function of A2A receptors in 

patients with NMS. Using Adonis, a monoclonal antibody against  extracellular part of A2A 

receptor, which as agonist properties, we found, using western blotting, that despite a chronic 

exposure to elevated adenosine plasma levels and an overexpression of A2A receptors, their 

function was preserved, since the cAMP production by lymphocytes was the same than for 

healthy subjects. We found, however, that in some cases, the EC 50 value was lower than the 

KD, suggesting the presence of spare receptors in these NMS patients. 

In the field of heart rhythm disorders, we participated in a study initiated by anesthesiologists 

and which demonstrated that in patients that experienced a cardiac surgery with 

cardiovascular bypass, elevated adenosine plasma levels before the surgery could predict 

atrial fibrillation after the surgery. The high adenosine plasma level was likely due to hypoxia 

since basal PaO2 was lower in susceptible patients. 

Another part of our work concerned the adaptation of the adenosinergic system in case of 

tissue hypoxemia. Patients with heart failure have elevated adenosine plasma levels. However 

the source of adenosine release remained unknown.   We compared the adenosine level in the 

coronary sinus and in a brachial vein. We found that adenosine level was significantly higher 

in the brachial vein than in the coronary sinus. 

 



 

 Thus we concluded that the origin of adenosine release was a consequence of tissue 

hypoxemia and oxidative stress at the peripheral level and that the myocardium itself was not 

the source of adenosine release.  

In a next step, using a cultured human lymphoblastoid T-cell line, we demonstrated that 

response acute hypoxia a rapid increase in adenosine production and a simultaneous decrease 

in adenosine deaminase activity. Moreover, A2A receptor expression increased, and we 

observed an accumulation of intracellular AMPc. We concluded that there is a rapid 

autoactivation of the adenosinergic system of T-cells in condition of acute hypoxia.  These 

results underlight the relationship between hypoxemia, inflammation and the purinergic 

response. 

Key words: Adenosine, Adenosine receptor, Neurocardiogenic syncope, Atrial fibrillation, Hypoxia 
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I. Dérivés puriques 

Les dérivés puriques sont des molécules azotées hétérocycliques constituées d'un cycle 

pyrimidine fusionné à un cycle imidazole, constituent un groupe comprenant les nucléosides, 

dont le chef de file est l’adénosine, et les nucléotides, dont le principal est l’adénosine 

triphosphate (ATP). Ces molécules exercent leurs effets cellulaires par l’intermédiaire de 

leurs récepteurs membranaires spécifiques et participent à de nombreux processus biologiques 

(Ralevic and Burnstock, 1998). 

1. Nucléosides et nucléotides 

Un nucléoside est une glycosamine, résultant de la combinaison d’un ose (ribose ou 2-

désoxyribose) et d’une base (purique ou pyrimidique), unis par une liaison N-glycosidique. 

Dans les cellules, les nucléosides peuvent être phosphorylés par des kinases spécifiques pour 

produire des nucléotides qui sont les constituants moléculaires des acides ribonucléiques 

(ARN) et désoxyribonucléique (ADN), éléments fondamentaux de toutes les cellules vivantes. 

Les acides nucléiques comprennent deux bases puriques (adénine et guanine) et trois bases 

pyrimidiques (cytosine, thymine et uracile), ce qui correspond respectivement à deux 

nucléosides puriques (adénosine et guanosine) et trois nucléosides pyrimidiques (cytidine, 

thymidine et uridine). Suivant l’orientation de la liaison N-glycosidique, un nucléoside peut se 

présenter sous deux formes distinctes (syn et anti) mais c’est la conformation anti qui 

prédomine dans sa forme naturelle (figure 1).  

Les nucléotides sont, non seulement, les unités élémentaires des acides nucléiques, mais 

leurs dérivés peuvent également avoir des fonctions cellulaires qui leur sont propres : ils 

interviennent dans de nombreux métabolismes comme transporteur d’énergie (ATP) ; ils 

interviennent dans la structure  ou le métabolisme des oses (UDP-glucose),  des lipides (CDP-

choline), des acides aminés (S-adénosyl-méthionine), des vitamines (B12 ou cobalamine). De 

plus, les dérivés puriques font partie de la structure de co-enzymes très divers (NAD, NADP, 

FAD) et interviennent dans la transduction du signal intra-cellulaire sous formes cycliques 

(AMPc, GMPc).     

http://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
http://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9t%C3%A9rocyclique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Pyrimidine
http://fr.wikipedia.org/wiki/Imidazole
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2. Origine des dérivés puriques 

Les dérivés puriques et pyrimidiques sont synthétisés principalement dans le foie d’où ils 

sont distribués dans tout l’organisme par les érythrocytes.  Ils proviennent, d’une part, de la 

synthèse de novo à partir des éléments intermédiaires du métabolisme énergétique des sucres 

et des acides aminés et, d’autre part, de la voie de recyclage à partir des produits de 

dégradations lors du catabolisme des nucléotides ou des nucléosides. Le coût énergétique de 

la biosynthèse du noyau purique justifie l’activité importante des enzymes de récupération de 

ces noyaux dans les tissus. L’énergie est fournie par l’ATP synthétisé principalement par 

phosphorylation oxydative mitochondriale (Schwiebert and Zsembery, 2003). L’alimentation 

fournit des bases puriques en faible quantité car les enzymes digestives dégradent ces 

nucléotides en produit final, l’acide urique, insoluble et excrété dans les urines sous forme de 

cristaux d’urate de sodium. L'ATP est produit à partir de l'adénosine diphosphate (ADP), 

principalement par phosphorylation oxydative dans la mitochondrie dont il passe la membrane 

externe par les porines et la membrane interne par des antiports ATP/ADP (Schwiebert, 2001; 

Schwiebert and Zsembery, 2003). La concentration cytosolique de l’ATP se situe entre 3 et 10 

mM, ce qui constitue un stock énergétique pour de nombreuses réactions métaboliques et 

enzymatiques, tandis que son taux extra-cellulaire est environ 10 nM, ce qui traduit un très 

fort gradient de concentration. Il faut noter que moins de 1% de l’ATP intra-cellulaire libérée, 

suffit pour activer les récepteurs purinergiques à la surface cellulaire (Schwiebert and 

Zsembery, 2003).  

Figure 1. Structure de l’adénosine (syn, à gauche et anti, à droite) 
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II. Adénosine 

1. Métabolisme 

L’adénosine est un nucléoside purique formé d’une base adénine attachée à un noyau 

ribose via une liaison β-glycosidique (figure 1). Elle est présente dans toutes les cellules de 

l’organisme. L’adénosine est synthétisée de façon continue aussi bien en milieu intra-

cellulaire qu’en milieu extra-cellulaire.  

Dans le milieu intra-cellulaire, la formation d’adénosine est assurée, d’une part, par une 

5’nucléotidase intra cellulaire, qui déphosphoryle l’adénosine monophosphate (AMP) 

(Schubert et al. 1979; Zimmermann et al. 1998), et d’autre part, par l’hydrolyse de la S-

adénosylhomocystéine (SAH) par la SAH hydrolase (Broch and Ueland, 1980). L’adénosine, 

générée dans la cellule, est transportée dans les espaces extra-cellulaires principalement par 

des transporteurs spécifiques bi-directionnels via un système de diffusion facilitée qui 

maintient l’équilibre des concentrations en adénosine entre milieu intra et extra cellulaire 

(Figure 2). Dans certains tissus, par exemple les reins ou les cellules mononucléées, il existe 

des transporteurs de nucléosides, dits concentratifs, capables de maintenir des concentrations 

intra cellulaires élevées d’adénosine. Ces protéines de transport ont été clonées et nommées 

ENT1 et ENT2 (pour Equilibrative Nucleoside Transport protein) et CNT1 et CNT2 (pour 

Concentrative Nucleoside Transport protein) (Anderson et al. 1996; Baldwin et al. 1999). En 

cas de diminution de l’activité des transporteurs, à cause de certaines drogues ou par baisse de 

la température, le taux d’adénosine extra-cellulaire augmente (Dunwiddie and Diao, 2000).  

Dans le milieu extra-cellulaire, la formation d’adénosine est sous la dépendance de CD39, 

une ecto-apyrase qui transforme l’ATP en AMP et de CD73, une ecto-5’-nucléotidase qui 

convertit l’AMP en adénosine (Eltzschig et al. 2006). Ces enzymes sont essentielles pour la 

production d’adénosine à partir de l’ATP neuronale en conditions physiologiques (Dunwiddie 

et al. 1997; Zimmermann et al. 1998). Ces réactions s’opèrent en quelques centaines de 

millisecondes, et l’étape limitante est la déphosphorylation de l’AMP en adénosine par l’ecto-

5’-nucléotidase (Dunwiddie et al. 1997). Il existe également une forme soluble de 5’-

nucléotidase, qui est libérée avec l’ATP par des terminaisons nerveuses sympathiques 

stimulées et qui participe à l’hydrolyse extra-cellulaire de l’ATP en adénosine (Todorov et al. 

1997). Néanmoins, il a été clairement montré que la synthèse d’adénosine intra-cellulaire est, 



 

5 

 

quantitativement, aussi importante que celle faite à partir des nucléotides extra-cellulaires 

(Lloyd and Fredholm, 1995; Lloyd et al. 1993). Cette synthèse intra-cellulaire peut même être 

prédominante grâce à l’activité des 5’-nucléotidases intra-cellulaire dont deux formes, cN-I et 

cN-II, ont été clonées (Sala-Newby et al. 1999). Le cN-I catalyse la transformation de  l’AMP 

en adénosine, tandis que le cN-II catalyse, respectivement, la transformation de de l’IMP et 

GMP en inosine et guanosine (Sala-Newby et al. 2000).  

Si la concentration en adénosine augmente dans le milieu extra-cellulaire, l’adénosine est 

transportée dans les cellules par l’intermédiaire d’un système de diffusion facilitée 

(Plagemann, 1986). Ensuite, elle est phosphorylée en AMP par l’adénosine kinase (KM = 100 

nM) (Spychala et al. 1996) ou dégradée en inosine par l’adénosine désaminase (ADA) de 

moindre d’affinité (KM entre 20 et 100 µM) (Lloyd and Fredholm, 1995). Dans le cœur et 

divers tissus, l’inhibition de l’ADA, induite par l’hypoxie, favorise la formation d’adénosine à 

partir de l’AMP et conduit à une augmentation majeure de la concentration en adénosine 

(Decking et al. 1997). L’adénosine kinase étant quasiment absente du milieu extra-cellulaire, 

l’adénosine ne peut être rephosphorylée en AMP ou ATP (Lloyd and Fredholm, 1995).     

L’adénosine peut être aussi libérée dans le compartiment extra-cellulaire sous l’influence 

de certains neuro-transmetteurs comme l’acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA) et le kaïnate 

qui augmentent la libération d’adénosine d’une manière dose-dépendante (Carswell et al. 

1997; Delaney et al. 1998). L’activation des récepteurs de NMDA semble libérer l’adénosine 

elle-même plutôt qu’un précurseur (Harvey and Lacey, 1997; Manzoni et al. 1994). Une autre 

source d’adénosine extra-cellulaire est l’AMPc qui peut être libérée par des neurones et 

convertie, successivement, par des phosphodiestérases extra-cellulaires, en AMP puis, par une 

ecto 5’-nucléotidase, en adénosine (Jackson et al. 2007; Jackson and Raghvendra, 2004). 

2. Régulation 

La production d’adénosine dépend de l’état des cellules. En l’absence de stress oxydatif, 

l’hydrolyse de la SAH produit environ 30% de l’adénosine, le reste est obtenu par 

déphosphorylation d’AMP (figure 3). Dans ces circonstances, la concentration intra-cellulaire 

en adénosine est sous contrôle enzymatique et reste faible. En cas de stress cellulaire, la 

synthèse se fait essentiellement par dégradation d’ATP et la concentration en adénosine extra-

cellulaire augmente et peut atteindre jusqu’à 100 fois les valeurs basales (Fredholm et al. 

2001; Ralevic and Burnstock, 1998). Dans ces conditions, les cellules en stress captent moins 
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bien l’adénosine extra-cellulaire, ce qui contribue à l’augmentation de sa concentration locale. 

En plus, quand la concentration intra-cellulaire en ATP s’effondre, suite à l’utilisation 

excessive d’énergie, celle en adénosine croît considérablement. L’adénosine est ensuite 

transportée dans l’espace extra-cellulaire via des transporteurs mentionnés ci-dessous 

(Fredholm et al. 1994). Ainsi en cas d’hypoxie ou d’ischémie, il existe une augmentation des 

concentrations en adénosine extra-cellulaire qui constitue donc un marqueur très sensible de 

cet état physiopathologique (Sollevi, 1986). Par ailleurs, la libération directe de l’ATP, qui est 

ensuite converti dans le compartiment extra-cellulaire en adénosine, fait qu’il existe une 

relation entre l’ATP et ses récepteurs et entre l’adénosine et ses récepteurs dans le sens où 

chacune de ces molécules va agir successivement sur son récepteur spécifique et l’ATP peut 

alors être considéré comme une pro-drogue de l’adénosine (Matsuoka and Ohkubo, 2004). 

La régulation de la concentration extra-cellulaire d’adénosine est un processus très 

dynamique avec un taux de renouvellement considérable. Les concentrations en adénosine 

dans le milieu extra-cellulaire varient selon les différents tissus et se situe généralement entre 

10
-8

 et 10
-7 

M (Headrick, 1996; Siragy and Linden, 1996). Dans le plasma les concentrations 

chez le sujet normal varie entre 10
-7

 et 7X10
-7

 (Guieu et al 1994 et 1999, Saadjian et al. 2002). 

La dégradation et la captation rapide de l’adénosine par les cellules explique que sa demi-vie 

plasmatique soit très courte, de l’ordre de quelques secondes (Dawicki et al. 1986; Klabunde 

and Althouse, 1981; Dussol et al 2004). Cette demi-vie courte conduit à considérer 

l’implication de l’adénosine dans le processus autocrine et paracrine mais pas endocrine. 
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Figure 2. Devenir de l’adénosine extra-cellulaire 

D’après Sampol J et al JASN, 2001 modifié 
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Figure 3. Sources principales de l’adénosine. 

ADA : adénosine déaminase, HGPRT : hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférase. 
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III. Récepteurs purinergiques 

Les nucléotides puriques ou pyrimidiques exercent des effets physiologiques par 

l’activation de récepteurs cellulaires dont le clonage et les effets pharmacologiques ont permis 

de distinguer deux grands groupes de récepteurs : les récepteurs pour l’adénosine et les 

récepteurs pour les nucléotides puriques ou pyrimidiques. Les récepteurs pour l’adénosine 

(P1) font tous partie de la superfamille de récepteurs couplés à une protéine G tandis que les 

récepteurs pour les nucléotides se distinguent en récepteurs ionotropiques (type canaux 

ioniques ; P2X) et en récepteurs métabotropiques couplés à une protéine G (P2Y) (Burnstock, 

2007). Seuls les récepteurs de l’adénosine, en particulier les sous-types A1 et A2A, seront 

décrits dans ce manuscrit. 

 

IV. Récepteurs de l’adénosine 

Les récepteurs de l’adénosine font partie de la superfamille des récepteurs couplés aux 

protéines G. Ils ont été classés en quatre types, les A1R, A2AR, A2BR et A3R, en fonction de 

leur séquence primaire et de leurs propriétés pharmacologiques (Ralevic and Burnstock, 1998; 

Fredholm et al. 2000 et 2001; Sebastiao and Ribeiro, 2009). Ces récepteurs ont été clonés à 

partir d’une grande variété de types cellulaires, dans plusieurs espèces, et ont pu être exprimés 

dans divers modèles cellulaires. Avant les années 80, on utilisait surtout des tests fonctionnels 

pour étudier l’effet des ligands sur l’animal ou la genèse de seconds messagers. Actuellement, 

on utilise des lignées cellulaires transfectées ou des animaux génétiquement modifiés pour 

l’étude de l’expression ou l’étude fonctionnelle de ces récepteurs (Yaar et al. 2005). 

 

Structure 

Les récepteurs de l’adénosine sont caractérisés par une structure formée d’une seule 

chaine polypeptidique comprenant sept hélices transmembranaires, avec une partie amino 

(N)-terminale extra-cellulaire et une partie carboxy (C)-terminale cytosolique (Costanzi S et 

al. 2007). Ces hélices, constituées de 25 à 30 résidus d’acides aminés, sont connectées par six 

boucles comprenant trois boucles intra-cellulaires et trois boucles extra-cellulaires. Les 
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régions extra-cellulaires contiennent des sites pour les modifications post-traductionnelles 

comme la glycosylation. Les A1R et A3R contiennent également des sites pour la 

palmitoylation dans le domaine C-terminal. Les A2AR possèdent un long segment C-terminal 

de plus de 120 acides aminés qui ne sont pas indispensables pour le couplage à la protéine G 

mais qui peuvent intervenir pour la fixation pour des protéines de régulation (Zezula and 

Freissmuth, 2008). Les homologies de séquence pour les récepteurs humains de l’adénosine 

sont de 49 % entre les A1R et A3R, et de 59 % entre les A2AR et A2BR. Dans les A3R, le résidu 

Histidine dans l’hélice 6 est absent mais un autre résidu Histidine est présent, à un autre 

emplacement, dans l’hélice 3. L’implication de ces résidus Histidine dans la fonction de 

reconnaissance et/ou l’activation du récepteur a été démontrée par mutagenèse dirigée 

(Costanzi S et al. 2007; Kim et al. 2003). Ces Histidines établissent des liaisons hydrogène 

avec les ligands. 

Tous les récepteurs humains de l’adénosine ont une structure génomique similaire 

(Fredholm et al. 2000; Olah and Stiles, 2000). Le gène de l’A1R a été le plus étudié. Il 

comporte six exons et cinq introns et il est situé sur le chromosome 1q32.1 (Townsend-

Nicholson et al. 1995). Ce gène est à l’origine de deux transcrits qui sont sous la dépendance 

de deux promoteurs, le promoteur A du côté proximal et B du coté distal. Le transcrit 

contenant les exons 4, 5 et 6 est présent dans tous les tissus exprimant le récepteur tandis que 

le transcrit contenant les exons 3, 5 et 6 se trouve dans les tissus à fort niveau d’expression 

tels que le cerveau, les testicules et les reins. Le gène de l’A2AR humain est localisé sur le 

chromosome 22q11.2 et possède une structure à deux exons (Fredholm et al. 2000) similaire à 

celle rapportée chez le rat (Chu et al. 1996).  

L’A2AR présente un transcrit hybride dans la plupart des tissus examinés (Maenhaut et 

al. 1990; Peterfreund et al. 1996; Stehle et al. 1992). L’examen d’ARN isolés de cellules 

PC12 suggère deux sites différents d’initiation de la transcription (Chu et al. 1996). 

L’expression de l’A2AR peut être stimulée par les protéines kinases C (PKC) (Peterfreund et 

al. 1997) et par l’hypoxie (Kobayashi et al. 1998), bien qu’on ne connaisse pas précisément 

les facteurs de transcription impliqués. Il faut noter que l’A2AR est polymorphe chez l’homme 

(Fredholm et al. 2000). Il existe un polymorphisme (Single Nucleotide Polymormphism, 

SNP) de population, en particulier, le SNP T1083C est plus représenté chez les caucasiens 

que chez les asiatiques (Deckert et al. 1996; Soma et al. 1998).  Ce polymorphisme, bien que 

muet, serait associé à certaines  pathologies comme les syncopes neurocardiogéniques 

(Saadjian et al. 2009) ou les attaques de panique (Hamilton et al. 2004).  
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Le gène de l’A2BR est localisé sur le chromosome 17p11.2 (Jacobson et al. 1995) et 

présente une structure similaire à celle des gènes des autres sous-types de récepteurs. Chez le 

rat, l’A2BR présente deux transcrits hybrides de 1.8 et 2.2 kb, ce dernier étant le plus 

représenté (Stehle et al. 1992). Le gène de l’A3R humain est situé sur le chromosome 1p13.3. 

Il présente deux transcrits, dont le plus et le moins représenté sont, respectivement, de 2 kb et 

5 kb (Atkinson et al. 1997). 

 

SIGNALISATION 

De nombreuses évidences supportent l’idée que les récepteurs de l’adénosine régulent la 

fonction cellulaire par couplage aux protéines G, bien que certains effets indépendants des 

protéines G aient été également rapportés (Fredholm et al. 2007). L’effecteur principal des 

quatre sous-types de récepteurs de l’adénosine est l’adénylcyclase dont l’activité est soit 

stimulée, soit inhibée suivant le sous-type de récepteur présent sur la cellule. Ainsi les A1R et 

A3R sont couplés aux protéines Gi induisant une diminution de la concentration d’AMPc, 

tandis que les A2AR et A2BR stimulent l’adénylcyclase par activation des protéines Gs avec, 

par conséquent, une augmentation d’AMPc. Par ailleurs, la signalisation peut être transmise 

par d’autres protéines G telles que la Gq ou la Golf. Il a été montré que les A2AR pouvaient se 

coupler aux différentes protéines G dans les différents tissus (Kull et al. 2000). La protéine Gs 

est associée aux A2AR dans les systèmes périphériques mais pas dans le striatum où la densité 

des A2AR est plus élevée. Ainsi, la signalisation des A2AR du striatum passe essentiellement 

via la Golf. D’ailleurs, un récepteur de l’adénosine peut aussi se coupler à plusieurs protéines 

G après transfection. Par exemple, les A2BR humains transfectés dans les cellules de 

mastocytes humains (HEK 293) ou de mastocytes canins (HMC-1) sont couplés à la fois aux 

Gs et Gq (Auchampach et al. 1997; Linden et al. 1999). 

Après l’activation des protéines G, la voie de signalisation affecte les enzymes et les 

canaux ioniques. L’activation des A1R induit une inhibition de l’adénylcyclase, une activation 

de certains types des canaux K
+ 

(en particulier les KIR, via les sous-unités β,γ de la protéine 

G), une inactivation des canaux Ca
2+

 de types N, P et Q, une activation de la phospholipase 

Cβ et une activation des MAP-kinases. Cette voie de signalisation semble être identique pour 

les A3R (Englert et al. 2002). Les A2AR et A2BR peuvent aussi induire une augmentation intra-
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cellulaire de Ca
2+

 selon le type de cellule. La voie de signalisation par les MAP-kinases a été 

aussi démontrée pour les A2AR et A2BR (Schulte and Fredholm, 2000).      

 

1. Récepteurs A1 de l’adénosine 

L’A1R a été cloné chez de nombreuses espèces telles que la souris, le rat, le lapin, le 

chien, les bovins et l’homme. Son polymorphisme présente jusqu’à 10% de variation entre les 

espèces. Ceci peut expliquer les variations d’affinité (Tucker et al. 1992) et certaines 

différences dans les processus de régulation (Palmer and Stiles, 1997) ainsi que dans le 

couplage aux protéines G (Jockers et al. 1994). Il a un poids moléculaire d’environ 36 kDa et 

une forte affinité pour l’adénosine. 

 

1.1 Distribution  

La répartition des A1R est large et leur transcription est bien corrélée à leurs expressions 

dans les tissus. On trouve une forte expression dans certaines parties du cerveau (cortex, 

cervelet, hippocampe, thalamus et tronc cérébral), les cornes postérieures de la moelle, les 

yeux, les surrénales et le cœur. L’expression des A1R est moyenne dans le reste du cerveau, 

les muscles squelettiques, le foie, les reins, les adipocytes, les glandes salivaires, l’œsophage, 

l’estomac, le colon et les testicules. L’expression est faible dans les poumons, le pancréas et 

l’intestin grêle  (tableau 1). 
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Tableau 1 : Expression des sous-types de récepteurs de l’adénosine dans différents tissus 

 Expression forte Expression intermédiaire Expression faible 

A1R 

Cerveau (cortex, cervelet, 

hippocampe) cornes 

dorsales de la moelle, 

yeux, cœur, surrénales 

Autres régions du cerveau, 

muscle squelettique 

Foie, reins, tissus adipeux, 

glandes salivaires, 

œsophage, colon, testicules 

Poumons, pancréas 

A2AR 

Rate, thymus, 

lymphocytes, plaquettes, 

striatum, bulbes olfactifs 

Cœur, poumons, vaisseaux 

sanguins 

Autres régions du 

cerveau 

A2BR Cæcum, colon 

Poumon, vaisseaux, yeux, 

éminence médiane, 

Mastocytes 

Tissus adipeux, 

surrénales, cerveau, 

reins, foie, ovaires 

A3R 
Testicules 

Mastocytes 

Cervelet, hippocampe 

Poumons, rate, hypophyse 

Thyroïde, cerveau, 

cœur, intestin, 

surrénales, foie 

 

1.2 Récepteurs A1 dans le système cardiovasculaire 

L’activation des A1R induit de nombreux effets dans le système cardiovasculaire tels 

qu’une diminution du rythme et de la contractilité cardiaque ainsi qu’une atténuation de 

l’action stimulatrice des catécholamines sur le cœur (Fraser et al. 2003; Zablocki et al. 2004) ; 

pour revue voir (Shryock and Belardinelli, 1997). Les effets chronotropes (fréquence 

cardiaque), dromotropes (vitesse de conduction myocardique) et inotropes (contractilité 

myocardique) négatifs de l’A1R induits par l’adénosine intraveineuse (Olsson and Pearson, 

1990) ont été utilisés dans le traitement des tachycardies supra-ventriculaires. L’activation des 

A1R conduit à une modulation indirecte du tonus vasculaire par inhibition de la libération des 

neurotransmetteurs au niveau pré-jonctionnel dans les fibres sympathiques péri-vasculaires 

(Goncalves and Queiroz, 1996) et dans les afférences sensitives, sensibles à la capsaïcine (8-

méthyle N-vanillyle 6-nonénamide) qui est le composé actif du piment Capsicum (Rubino et 

al. 1993). Suivant le tissu étudié, les effets peuvent être opposés. Les A1R participent avec les 

A3R, aux effets protecteurs de l’adénosine dans les accidents d’ischémie-reperfusion 
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myocardiques (Stambaugh et al. 1997), pulmonaires (Neely and Keith, 1995) et cérébraux 

(Heurteaux et al. 1995). Les canaux potassium ATP-sensible et les PKC semblent être les 

voies principalement impliquées dans ces phénomènes. Récemment il a été mentionné que les 

récepteurs A1 pouvaient moduler l’angiotensine II et les entrées de sodium, ouvrant de 

nouvelles pistes thérapeutiques contre l’Hypertension (Lee DL et al. 2012). Enfin les 

récepteurs A1  moduleraient les entrées de calcium dans les cellules atriales et ventriculaires 

embryonnaires via une phospholipase C. Ces effets expliqueraient en partie les effets de 

l’activation de ces récepteurs sur le rythme cardiaque (Sabourin J et al. 2012). 

 

2. Récepteurs A2A de l’adénosine 

L’A2AR a été cloné dans de nombreuses espèces. Son poids moléculaire est de 45 kDa et 

sa structure cristallographique a été déterminée aux rayons X (Jaakola et al. 2008). Par rapport 

aux A1R, les A2AR ont une affinité plus faible pour l’adénosine. 

 

2.1  Distribution 

Les A2AR sont principalement exprimés dans le cerveau (en particulier les bulbes olfactifs, 

le noyau accumbens et le striatum), dans les cellules du système immunitaire, dans les 

plaquettes et dans les fibres musculaires lisses des vaisseaux et de l’endothélium (voir tableau 

1). Il semble que les A2AR soient les récepteurs majoritaires de l’adénosine dans les 

lymphocytes et les plaquettes. Dans les neurones du striatum, les A2AR sont co-localisés avec 

les récepteurs D2 de la dopamine surtout dans les neurones GABA-ergiques striato-pallidaux 

(Weaver, 1993). D’ailleurs, l’expression des A2AR est faible dans les autres régions du 

cerveau telles que le cortex et l’hippocampe. L’expression est intermédiaire dans le cœur, les 

poumons et les vaisseaux.     

2.2 Récepteurs A2A dans le système cardiovasculaire 

L’activation des A2AR conduit à un relâchement des fibres musculaires des parois 

vasculaires et à une vasodilatation (Conti et al. 1993; Iwamoto et al. 1994; Belardinelli et al. 

1998; Monahan et al. 2000) ; pour revue voir (Shryock and Belardinelli, 1997). Ainsi les 

souris KO déficientes pour l’A2AR sont spontanément hypertensives (Ledent et al. 1997). 
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Dans les artères coronaires où les A2AR sont prédominants par rapport aux autres sous-types, 

l’effet de la vasodilatation passe principalement par la voie de l’AMPc (Hussain and Mustafa, 

1993; Rekik and Mustafa, 2003). Par ailleurs, ces effets sur la vasodilatation sont, en partie, 

secondaires à la modulation de canaux ioniques, en particulier à l’inhibition de canaux 

calcium voltage-dépendant, mais également à la modulation de canaux potassium (rectifiant 

rentrant, KATP) (Bryan and Marshall, 1999; Tang et al. 1999). Toujours au niveau coronarien, 

il a été mentionné l’existence de récepteurs de réserve (spare receptors), qui contrôleraient le 

flux coronaire (Shryock et al. 1998). L’existence de « spare receptors » est objectivée chaque 

fois que les effets métaboliques cellulaires sont au maximum (par exemple la production 

d’AMPc), alors même que tous les récepteurs ne sont pas occupés par le ligand, autrement dit 

chaque fois que la valeur de l’EC50 est inférieure au KD. L’existence de ces récepteurs de 

réserve au niveau coronarien permet d’expliquer la vasodilatation coronaire en l’absence 

d’effets systémiques en particulier sur la pression artérielle (Shryock et al. 1998). Il a été 

suggéré que l’activation des A2AR au niveau central induisait une tachycardie, tandis que 

l’activation des A2AR périphériques était responsable d’un effet hypotensif (Schindler et al. 

2005). A la frontière entre système cardiovasculaire et système nerveux, il a été montré que 

les A2AR sont très exprimés dans une région du tronc cérébral qui contrôle la fréquence 

cardiaque et la pression artérielle (Thomas et al. 2000). 

A coté du rôle de protection contre l’ischémie assuré par les A1R, il a été démontré chez la 

souris que l’activation des A2AR avait une action protectrice contre les atteintes secondaires 

au phénomène d’ischémie-reperfusion, et que cet effet protecteur était dû, en partie, à une 

action anti-inflammatoire via les A2AR des lymphocytes (Yang et al. 2005). Dans les 

plaquettes, l’activation des A2AR induit une inhibition de l’agrégation plaquettaire en 

augmentant la concentration intra-cellulaire en AMPc (Varani et al. 2000). 

 

3. Récepteurs A2B de l’adénosine 

L’A2BR est le sous-type le moins étudié de la famille des récepteurs de l’adénosine. Le 

gène de l’A2BR, se trouve sur le chromosome humain (17p11.2), montre la présence d’un 

pseudogène sur le chromosome 1q32 ayant 79% d’homologie avec la séquence codante de 

l’ADNc de l’A2BR (Jacobson et al. 1995).  Les A2BR ont une faible affinité pour l’adénosine.  
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Distribution et rôles biologiques 

Les études des ARNm montrent que les A2BR sont présents principalement dans le 

caecum, le colon et la vessie, ainsi qu’au niveau des noyaux gris de la base du crâne où, à coté 

des A2AR, ils participeraient au contrôle de la motricité. Ils sont exprimés également, quoiqu’à 

un faible niveau, dans les poumons, les vaisseaux sanguins, les yeux et les mastocytes (voir 

tableau 1) (Fredholm et al. 2001). L’affinité de ces récepteurs pour l’adénosine reste faible et 

leur activation nécessite de forte concentration d’adénosine. L’activation des A2BR induit une 

dégranulation des mastocytes, impliqués dans les réactions allergiques et inflammatoires 

(Feoktistov and Biaggioni, 1997), et conduit à une vasodilatation comme l’activation des 

A2AR (Rubino et al. 1995). Récemment, il a été montré grâce à l’utilisation de souris 

transgénique (double KO A2A/A2B) que les deux types de récepteurs participaient à la 

régulation du flux coronaire via  les canaux potassium ATP sensible (Sanjani MS et al. 2011). 

L’activation des A2BR entraîne aussi une inhibition de la prolifération des fibres musculaires 

lisses vasculaires (Dubey et al. 1996) favorisant leur apoptose et participant 

vraisemblablement au processus d’athérosclérose (Peyot et al. 2000).  

Récemment le rôle des A2B R a été démontré dans les processus  de protection contre  

l’ischémie-reperfusion dans le rein (Weinberg JM et al. 2012). Le rôle de l’A2BR a été 

mentionné dans le transport des ions chlorures au niveau des cellules épithéliales respiratoires 

et digestives (Bucheimer and Linden, 2004). 

 

4. Récepteurs A3 de l’adénosine 

Le récepteur A3 a été cloné dans diverses espèces et son gène est localisé chez l’homme 

sur le chromosome 1p13.3 (Monitto et al. 1995). Il est le seul récepteur sur lequel l’inosine a 

un effet en provoquant la dégranulation des mastocytes (Jin et al. 1997). Comme les A2BR, les 

A3R ont une faible affinité pour l’adénosine, ce qui implique des concentrations élevées 

d’adénosine pour leur activation. 

Distribution et rôles biologiques  

Des études sur les ARNm ont montré un haut niveau d’expression des A3R dans les 

testicules et les mastocytes de rat, une expression plus faible  dans le cerveau, le cœur, les 

reins, la rate, le placenta, l’utérus,  et  l’intestin (Fredholm et al. 2001).  
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L’activation des A3R induit une dégranulation des mastocytes, favorisant ainsi 

l’inflammation (Ramkumar et al. 1993), et conduit à une diminution de l’activité motrice chez 

la souris (Jacobson et al. 1993). Les A3R semblent être impliqués dans l’effet cardio-

protecteur et neuro-protecteur de l’adénosine comme les A1R (Tracey et al. 1998). Dans les 

cellules polynucléées, l’endothélium, les cardiomyocytes et les fibres musculaires lisses, 

l’activation des A3R stimule le système anti-oxydatif par augmentation de l’activité de la 

superoxyde dismutase, de la catalase et de la glutathion réductase (Maggirwar et al. 1994). 

Enfin, récemment il a été suggéré que les récepteurs A3 R exerçaient un effet neuroprotecteur 

dans le SNC via l’inhibition des voies glutamatergiques (Rosito M et al. 2012). 

 

V. Utilisation de l’adénosine en cardiologie 

1. Utilisation de l’adénosine en rythmologie 
 

L’adénosine est utilisée au quotidien dans le domaine de la rythmologie clinique depuis 

des dizaines d’années, que ce soit dans les services d’urgence ou de cardiologie.  

Dans le domaine des tachycardies, son injection intraveineuse a un intérêt majeur 

(Blomström-Lundqvist et al. 2003). D’une part, grâce à son effet inhibiteur de la conduction 

nodale (récepteur A1), l’adénosine permet la réduction des très banales crises de tachycardie 

jonctionnelle. De plus, toujours par son effet sur le nœud auriculo-ventriculaire, elle permet 

l’obtention de diastoles longues chez les patients en crise de tachycardie, dévoilant ainsi 

l’activité atriale, et permettant un diagnostic plus précis du mécanisme de l’arythmie. Par 

ailleurs, son injection intraveineuse est une aide au diagnostic des tachycardies à QRS larges, 

permettant le plus souvent de différencier une tachycardie supra-ventriculaire (dont la cadence 

sera au moins ralentie) d’une tachycardie ventriculaire (dont le cycle restera inchangé le plus 

souvent).  

Dans le domaine des syncopes, son injection a été proposée (Flammang et al. 2005) en 

tant que test diagnostique d’une forme particulière de syncope neurocardiogénique, la 

syncope adénosine-sensible. Ce test à l’ATP consiste en l’injection intraveineuse de 20 mg 

d’ATP avec enregistrement continu d’un ECG. On considère que ce test est positif si la pause 

cardiaque induite par cette injection dépasse 6 secondes (Flammang et al. 2005). Ce résultat 

oriente le clinicien vers le diagnostic de syncope adénosine-sensible. On confirmera ce 
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diagnostic par l’enregistrement d’un ECG au moment de la syncope (grâce à un enregistreur 

externe d’évènements, ou un holter implantable). Typiquement, le patient présente alors un 

bloc auriculo-ventriculaire complet et brutal per-critique, dont le mécanisme est extrinsèque 

(Moya et al. 2009). Le traitement consistera en la mise en place d’un stimulateur cardiaque. 

Ce test est réalisé au quotidien dans notre unité de prise en charge des syncopes.  

Plus récemment, l’injection d’adénosine a été proposée au cours des procédures d’ablation 

de la fibrillation atriale (Arentz et al. 2005). Le traitement ablatif de la fibrillation atriale, qui 

est l’arythmie cardiaque la plus fréquemment rencontrée, repose essentiellement sur la 

déconnection électrique des veines pulmonaires. Cette procédure percutanée est réalisée en 

routine dans un grand nombre de centres. La déconnection électrique est obtenue dans près de 

100 % des cas. Toutefois, des reconnections peuvent survenir de manière différée, a distance 

de la procédure. Ce faisant, le risque de récidive de fibrillation atriale est majeur. Il a été 

démontré que l’injection d’adénosine per-procédure, par son action sur le potentiel 

membranaire (Datino et al. 2010), permettait de mettre en évidence des « conductions 

dormantes » des veines pulmonaires. De nombreux opérateurs utilisent donc l’adénosine en 

fin de procédure pour mettre en évidence d’éventuelles conductions dormantes. Elles devront 

être supprimées afin d’optimiser le taux de succès de l’intervention. 

Enfin, des études plus fondamentales ont montré que l’adénosine exogène pouvait avoir 

aussi bien des effets anti-arythmiques que pro-arythmiques. On sait que l’injection 

intraveineuse d’adénosine chez l’animal (Kabell et al. 1994) et chez l’homme (Nunain et al. 

1992; Botteron et al. 1994) peut induire une FA. Chez les patients présentant une FA 

paroxystique ou persistante, l’adénosine accélère les zones pérennisant l’arythmie, et 

augmente sa fréquence dominante (Atienza et al. 2006). Par ses effets sur les canaux 

potassiques rectifiants rentrants, l’adénosine raccourci la durée du potentiel d’action et sa 

période réfractaire, ce qui augmente la vulnérabilité aux arythmies atriales. (Kabell et al. 

1994; Belardinelli et al. 1995). 

 

 

2. Utilisation de l’adénosine en condition d’hypoxie myocardique 
 

On sait que l’adénosine peut-être libérée sous l’effet d’un stress, en particulier hypoxique. 

Ses effets protecteurs dans des conditions d’ischémie tissulaire ont conduit à son utilisation 

dans différentes situations. 



 

19 

 

L’adénosine peut-être utilisée en cardioplégie au cours d’interventions de chirurgie 

cardiaque sous circulation extracorporelle. De manière très intéressante, son usage, en plus 

d’être aussi efficace que la stratégie classique, diminue le risque de FA post-opératoire 

(Jakobsen et al. 2012). 

Au cours de l’infarctus du myocarde avec élévation du segment ST, une procédure de 

revascularisation coronaire est indiquée en urgence. Si possible, elle consiste en une 

angioplastie coronaire percutanée. Cette procédure permet dans la grande majorité des cas une 

désobstruction de l’artère. Toutefois, malgré une réouverture de l’artère, il peut subsister une 

obstruction de la micro-vascularisation coronaire, phénomène de « no reflow », de très 

mauvais pronostic. Dans ce contexte, il est recommandé par la société européenne de 

cardiologie de réaliser des injections intra-coronaires d’adénosine, visant à désobstruer la 

microcirculation, et limiter ainsi la taille de l’infarctus. Plusieurs études montrent l’efficacité 

de cette approche (Steg et al. 2012). 

 

 

3. L’adénosine endogène et ses récepteurs. 

 

 Les données exposées ci-dessus portent sur les effets de l’adénosine exogène, le plus 

souvent suite à une injection intra-vasculaire. Elles soulignent une fois de plus le caractère 

très polymorphe de ses effets, y compris dans un seul domaine, celui de la cardiologie. Les 

effets de l’administration d’adénosine ont été étudiés de manière exhaustive. En revanche, il 

n’y a encore qu’une dizaine d’années, aucune donnée sur l’implication de l’adénosine 

endogène et de ses récepteurs en cardiologie n’était publiée. Ce manque de données est lié à la 

difficulté technique du dosage de l’adénosine endogène, ou de la quantification de 

l’expression et de la fonction de ses différents récepteurs. Notre équipe a été pionnière dans 

ces domaines. Ont été mis au point de manière successive une technique fiable de dosage de 

l’adénosine plasmatique en routine (Guieu et al. 1994 ; Guieu et al. 1999) ainsi qu’une 

technique de quantification de l’expression des A2AR (Carrega et al. 2007) sur cellules 

mononuclées circulantes (reflet de leur expression au niveau cardiaque). Plus récemment, un 

anticorps monoclonal spécifique du  A2AR, mis au point dans notre laboratoire,  présentant 

une activité agoniste a pu être obtenu et caractérisé (By et al. 2009), élargissant encore le 

champ des travaux de recherche réalisables. 

Compte-tenu des nombreux effets cliniques de l’administration d’adénosine, et de la capacité 

de notre unité de recherche à analyser le système adénosinergique endogène, nous nous 
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sommes intéressés aux implications de l’adénosine endogène et de ses récepteurs dans le 

domaine de la cardiologie, plus précisément ceux des syncopes neurocardiogéniques et de 

l’insuffisance cardiaque. 
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PRESENTATION DES TRAVAUX 

 

 

 

A. Implication du système adénosinergique en rythmologie. 

1. L’adénosine endogène au cours des syncopes neuro-cardiogéniques 

2. Adénosine et expression des  A2AR dans les différentes formes de syncopes neuro-

cardiogéniques 

3. Fonction des récepteurs A2A R chez les patients présentant des syncopes neuro-

cardiogéniques 

4. Recherche de récepteurs A2A R de réserve chez les lymphocytes humains circulants 

5. Implication du système adénosinergique chez une enfant présentant des syncopes en 

rapport avec un bloc-AV peri-prandial paroxystique 

6. Implication de l’adénosine endogène pour l’induction de fibrillation atriale en post-

opératoire de chirurgie cardiaque 

 

B. L’adénosine dans les phénomènes d’hypoxie tissulaire 

1. Origine de la sécrétion d’adénosine chez l’insuffisant cardiaque 

2. Régulation adénosinergique d’une lignée de lymphocytes T humains dans des conditions 

d’hypoxie in-vitro 
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A. Implication du système adénosinergique 

en rythmologie 

 
 

1. L’adénosine endogène au cours des syncopes neuro-cardiogéniques 

 

Les syncopes sont des pertes de connaissance brèves en rapport avec une diminution du 

débit sanguin cérébral (Flammang et al. 2005). Elles  sont fréquentes puisqu’elles représentent 

1 à 5% des hospitalisations dans des services d’urgences (Goldschlager et al. 2003).  Leur 

étiologie est diverse et parfois d’origine cardiaque,  consécutive à des troubles du rythme ou 

de la conduction et potentiellement mortels. Le plus souvent il s’agit de syncopes neuro-

cardiogéniques (ou vagales) dont le caractère bénin est bien connu (Brignole 2005 ; Moya et 

al. 2009). Leur diagnostic est, le plus souvent, cliniquement évident. Elles surviennent chez 

un patient sans cardiopathie sous-jacente. En fin de repas ou suite à un facteur déclenchant, 

comme un stress ou la station debout dans une atmosphère confinée, en position debout ou 

assise, le patient décrit une sensation de lipothymie avec des prodromes à type de bouffées de 

chaleur, sueurs froides, nausées (le cortège vagal). Les observateurs notent une pâleur 

prononcée. Va suivre une perte de connaissance brève, parfois traumatique. Le retour à la 

conscience est rapide, sans confusion post-critique mais avec une asthénie qui pourra durer le 

reste de la journée. Au moment de la syncope, on note un collapsus avec chute de la pression 

artérielle associé ou non à une bradycardie. Cette syncope est due à une activation excessive 

de la 10ème paire de nerfs crâniens, le nerf vague. C’est le nerf vague qui est responsable 

d’une vasodilatation artérielle périphérique plus ou moins associée à une bradycardie, qui 

induit la chute de la pression artérielle. Si le caractère bénin de ces syncopes est, comme nous 

l’avons dit, clairement établi, elles peuvent se reproduire fréquemment et représenter un 
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handicap fonctionnel majeur voire une entrave à la vie sociale. Par ailleurs, leur 

physiopathologie est complexe et partiellement inexpliquée. Le traitement comprend 

l’explication de la pathologie et la réassurance. On demandera aux patients de s’allonger, 

jambes surélevées en cas de prodromes. On recommandera par ailleurs une bonne hydratation 

pour  augmenter la volémie et lutter contre la baisse de la pression artérielle, proscrivant les 

traitements vasodilatateurs ou diurétiques. Toutefois ce traitement reste peu efficace. 

Si le diagnostic n’est pas évident et doit être confirmé, un examen permet de reproduire la 

symptomatologie : le test d’inclinaison (Moya et al. 2009; Sutton et al. 1999). Le patient est 

allongé sur une table. On suit la pression artérielle et électrocardiogramme en continu grâce à 

un dispositif digital (finapress). La table de tilt est ensuite inclinée à 70 degrés pendant 45 

minutes au maximum. Durant cette phase d’inclinaison, une syncope vagale peut survenir 

associée à un collapsus tensionnel. Cet examen a une sensibilité médiocre mais une très bonne 

spécificité. 

Les phénomènes induisant une syncope vagale sont une vasodilatation artérielle 

périphérique plus ou moins associée à une bradycardie. Or, l’adénosine peut induire une 

vasodilatation artérielle périphérique par l’intermédiaire de ses A2AR et une bradycardie par 

l’intermédiaire de ses A1R. Nous avons donc émis l’hypothèse que l’adénosine pouvait-être 

impliquée dans la physiopathologie des syncopes vagales. Pour le confirmer, nous avons 

réalisé des prélèvements veineux pour le dosage du taux d’adénosine plasmatique au cours 

d’un test d’inclinaison chez des patients présentant des syncopes neurocardiogéniques. 

 

Ce travail est détaillé dans l’article : “Role of endogenous adenosine as a modulator of 

syncope induced during tilt-testing” ci dessous. 
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Publication 1 

 

“Role of endogenous adenosine as a modulator of syncope induced during tilt-testing” 

 

Saadjian Alain, Levy Samuel, Franceschi Frédéric, Zouher Ibrahim, Paganelli Franck and 

Guieu Régis  

 

Circulation, 2002 Jul 30; 106 (5):569-74. 
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Conclusion 

Nous avons montré que les concentrations en adénosine endogène étaient plus élevés chez les 

patients dont le test d’inclinaison allait être positif. Par ailleurs, plus les taux de base étaient 

élevés, plus la syncope survenait rapidement dans le test, et plus la fréquence cardiaque était 

basse au moment de la syncope. Cette étude est la première à démontrer l’implication de 

l’adénosine endogène dans la physiopathologie des syncopes neuro-cardiogéniques. 

Toutefois, de nombreuses questions restent en suspens : comment sont exprimés les différents 

récepteurs de l’adénosine ? Quelle est leur affinité pour les agonistes ? Ou bien encore quelle 

est la fonction de ces récepteurs ? 
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2. Adénosine et expression des récepteurs A2A dans les différentes 

formes de syncopes neuro-cardiogéniques 

 

 

Introduction 

Un autre test peut-être utilisé dans le diagnostic des syncopes neuro-cardiogéniques : le 

test à l’ATP. On devrait d’ailleurs parler plutôt de test à l’adénosine car l’ATP ayant une 

durée de vie très brève dans l’organisme, celle ci n’pas le temps d’atteindre sa cible, et c’est 

l’adénosine qui agira sur la conduction auriculo-ventriculaire. Ce test consiste en une injection 

intraveineuse de 20 mg d’ATP (striadyne®) ou de 10mg d’adénosine. Le test sera positif si 

l’on enregistre une pause cardiaque de plus de 6 secondes. Il semble que ce test permette de 

mettre en évidence un type particulier et plus rare de syncope neuro-cardiogénique : les 

syncopes adénosine-sensible. Ces syncopes se caractérisent par la survenue brutale d’un bloc 

auriculo-ventriculaire complet responsable d’une pause cardiaque. Le mécanisme n’est pas 

une anomalie organique des voies de conduction, mais il est au contraire extrinsèque, et donc 

neuro-cardiogénique. Si l’on sait que les patients présentant des syncopes neuro-

cardiogéniques et un test d’inclinaison positif ont des taux d’adénosine plasmatiques élevés, 

sur-expriment les récepteurs A2A R et présentent un polymorphisme particulier  pour le gène 

du récepteur A2AR, aucune donnée n’était publiée concernant les patients avec un test à l’ATP 

positif. Le but de cette étude était de comparer les concentrations en adénosine plasmatique et 

l’expression des récepteurs A2A chez les patients présentant des syncopes neuro-

cardiogéniques, en fonction des résultats obtenus lors du test d’inclinaison et du test à l’ATP. 

Ce travail est détaillé dans l’article : “Adenosine plasma level and A2A adenosine 

receptor expression: correlation with laboratory tests in patients with neurally mediated 

syncope” ci dessous. 
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“Adenosine plasma level and A2A adenosine receptor expression: correlation with 

laboratory tests in patients with neurally mediated syncope” 

 

Deharo Jean-Claude, Mechulan Alexis, Giorgi Roch, Franceschi Frédéric, Prevot Sébastien, 

Peyrouse Eric, Condo Jocelyne, By Youlet, Ruf Jean, Brignole Michelino and Guieu Régis. 

 

Heart 2012 Jun; 98(11):855-9. 
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Conclusion 

Notre étude semble confirmer que le test à l’ATP et le test d’inclinaison 

individualisent 2 populations différentes de patients. Le test à l’ATP sera plus souvent positif 

chez les patientes âgées. Par ailleurs, on constate chez ces patients un taux d’adénosine 

plasmatique bas et une faible expression des récepteurs A2A comparativement aux patients 

dont le test d’inclinaison est positif, chez lesquels nous confirmons que les taux d’adénosine 

ainsi que l’expression des récepteurs A2A sont élevés. Un résultat intéressant est qu’une forte 

concentration en adénosine en basal est un indice prédictif de positivité du tilt test (avec un 

cut-off aux environs de 0,9µM), tandis qu’une concentration basse en adénosine laisse 

présager d’un ATP test positif.  

Ces résultats ouvrent la voie à de nouvelles études sur les profils purinergiques des 

patients lors de syncopes neuro-cardiogéniques. 
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3. Fonction des récepteurs A2A chez les patients présentant des syncopes 

neuro-cardiogéniques 

 

Introduction 

Les différents travaux de notre équipe ont permis de montrer que les patients 

présentant des syncopes vagales,  ont des concentrations en adénosine plasmatique élevés, 

sur-expriment les récepteurs A2A, et présentent un polymorphisme particulier du gène du 

récepteur A2A. Toutefois, un élément important n’avait jamais été étudié jusqu’ici: la fonction 

des récepteurs A2A. En effet, on peut émettre l’hypothèse que la concentration en adénosine 

étant élevée et les récepteurs surexprimés, ces derniers soient désensibilisés, et que son 

activation ne conduise plus à la production d’AMPc (par découplage de la protéine G par 

exemple). Dans ce cas, l’implication de l’adénosine dans la physiopathologie des syncopes 

vagales aurait pu être remise en question. Le but du travail décrit ci-après était donc d’étudier 

la fonction des récepteurs A2A chez les patients présentant des syncopes neuro-

cardiogéniques. Pour ce faire, nous avons étudié 16 patients et  8 témoins. En utilisant Adonis, 

un anticorps monoclonal anti-récepteur A2A ayant des propriétés agonistes développé au sein 

de notre laboratoire, nous avons recherché pour chaque sujet les valeurs de KD et EC50. Le KD 

représente la concentration d’anticorps pour laquelle la moitié des récepteurs sont occupés. 

L’EC50 représente la concentration d’anticorps pour laquelle la moitié de l’effet biologique 

maximal (production d’AMPc) est obtenu.  

 

Ce travail est détaillé dans l’article : “A2A adenosine receptor function in patients with 

neurally mediated syncope” ci dessous. 
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Publication 3 

 

“A2A adenosine receptor function in patients with neurally mediated syncope” 

 

Franceschi F, By Y, Peyrouse E, Jacquin L, Gerolami V, Fromonot J, Boussuge A, Brignole 

M, Fenouillet E, Deharo JC, Ruf J and Guieu R 

 

Submitted manuscript. 
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Figure 1 

 

 

 



 

54 

 

Figure 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 
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Figure 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion 

Globalement nous retrouvons chez les patients une surexpression des récepteurs A2A 

lymphocytaires comme cela avait été décrit précédemment. La fonction des récepteurs A2A 

lymphocytaire est préservée chez les patients, puisque la production d’AMPc suite à la 

fixation d’Adonis est comparable à la production trouvée avec les lymphocytes des  sujets 

sains. Cependant, l’affinité des récepteurs pour Adonis  est diminuée par comparaison avec 

les sujets sains.  Globalement, chez les patients,  comme chez les témoins, la valeur du KD 

différant peu de celle de l’EC50. Cependant, pour 4 patients sur 16, nous avons observé une 

valeur d’EC50 très nettement plus faible que celle du KD (9.6 fois en moyenne), suggérant la 

présence de récepteurs de réserve. En effet, on parle de récepteur de réserve quand l’effet 

biologiques est maximal alors que seule une fraction des récepteurs est occupée par 
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l’agoniste. La conséquence clinique de la présence de ces récepteurs de réserve chez les 

patients présentant des syncopes vagales reste à déterminer. La préservation de la fonction des 

récepteurs A2A confirme l’implication de l’adénosine et de ses récepteurs dans la 

physiopathologie des syncopes neurocardiogéniques. 
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4. Recherche de récepteurs A2A de réserve chez des lymphocytes 

humains circulants 

 

Introduction 

L’adénosine régule de nombreux processus physiologiques chez le lymphocyte 

humain. Les récepteurs A2A ont notamment un effet immunosuppresseur sur les lymphocytes 

via la production d’AMPc. L’étude de la fonction et de l’expression de ces récepteurs 

lymphocytaires n’avait jamais pu être réalisée chez l’homme faute de matériels (récepteurs) 

en quantité suffisante et de réactifs (ligands agonistes) satisfaisants. En effet, pour pouvoir 

évaluer la présence ou non de récepteurs de réserve, il faut pouvoir disposer d’un 

ligand « suicide », c’est à dire d’un ligand qui se fixe au récepteur de manière quasi 

irréversible, au moins le temps de l’expérimentation. Adonis est un anticorps monoclonal 

fabriqué au laboratoire qui  peut être considéré comme un tel ligand au moins sur une courte 

période nécessaire à l’étude. 

Plusieurs modèles d’interactions ligand-récepteur ont été décrits, et parmi eux, le 

concept de récepteur de réserve. Il existe des récepteurs de réserve quand l’effet biologique 

est maximal alors que seule une fraction des récepteurs est occupée. Nous avons étudié 

l’expression et la fonction des récepteurs A2A chez des lymphocytes circulants provenant de 

patients atteints de syncopes neurocardiogéniques, connus pour exprimer fortement les A2AR, 

et nous avons recherché la présence de récepteurs de réserve. 

  

Ce travail est détaillé dans l’article : “Search for adenosine A2A spare receptors on 

peripheral human lymphocytes” ci dessous. 

 

 



 

58 

 

 

 

 

 

 

 

 

Publication 4 

 

“Search for adenosine A2A spare receptors on peripheral human lymphocytes” 

 

Jacquin L, Franceschi F, By Y, Durand JM, Condo J, Deharo JC, Michelet, Fenouillet E, 
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Conclusion 

Chez 10 sujets, les valeurs des KD et EC50 ont pu être comparées. Cependant, les valeurs 

moyennes sont semblables (0.19 et 0.18 μM, respectivement). De plus, alors que l’expression 

lymphocytaire des A2AR est statistiquement corrélée au taux d’adénosine plasmatique et au 

niveau maximal de fixation d’Adonis sur le récepteur, elle n’est pas corrélée à la production 

d’AMPc. Ces résultats ne plaident pas en faveur de la présence systématique de A2AR de 

réserve sur les lymphocytes circulants mais pourrait concerner quelques patients (voir travail 

suivant). D’autre part il est difficile de savoir si dans quelques cas ou l’EC50 est plus basse 

que le KD, ceci n’est pas en relation avec une multimérisation du récepteur qui peut favoriser 

la fonction effectrice des A2AR (donc diminuer l’EC50) par rapport à leur capacité de fixation 

du ligand (KD), mimant ainsi la présence de récepteurs de réserve. 
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5. Implication du système adénosinergique chez une enfant présentant 

des syncopes en rapport avec un bloc-AV peri-prandial paroxystique 

 

 

Introduction 

 

Les syncopes sont fréquentes chez l’enfant, le plus souvent d’origine vagale. Nous 

décrivons dans le cas clinique suivant l’histoire d’une enfant âgée de 6 ans, ayant présenté 

plusieurs épisodes de syncopes. Cette observation est exceptionnelle à plus d’un titre. En 

effet, un BAV complet paroxystique avait pu être documenté de manière très fréquente sur un 

simple holter rythmique de 24 heures. Une forte relation avec les repas a pu être mise en 

évidence : les épisodes de BAV avaient lieu dès le début de chaque repas, et dans l’heure qui 

suivait. Devant l’absence de cardiopathie sous-jacente, et la preuve qu’il ne s’agissait pas d’un 

trouble de la conduction organique, l’hypothèse d’un BAV extrinsèque était retenue. Nous 

avons tenté de comprendre si l’adénosine pouvait être impliquée dans la physiopathologie de 

ce trouble de la conduction paroxystique.  

 

Ce cas clinique est détaillé dans la publication : “Peri- and post prandial complete AV 

block in a child with syncope and adenosine hypersensitivity” ci-dessous. 
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Publication 5 

 

“Peri- and post prandial complete AV block in a child with syncope and adenosine 

hypersensitivity” 

 

Franceschi F, Khairy P, Guieu R and Deharo JC 

 

Heart Rhythm. 2010 Nov;7(11):1697-9 
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Conclusion 

Les différentes explorations ont permis de montrer que le nœud AV de cette enfant 

présentait une hypersensibilité à l’adénosine (le test à l’ATP induisant un BAV complet avec 

une pause de plus de 10 secondes). De plus, les taux d’adénosine endogène étaient très 

supérieurs à la normale, s’élevant encore en post-prandial. Enfin, l’administration d’un 

antagoniste non spécifique de l’adénosine permettait de diminuer de manière importante le 

nombre de BAV sur 24h. Il existe donc très probablement un lien entre l’adénosine et le BAV 

paroxystique syncopal de cette jeune patiente. Dans l’état actuel de l’arsenal thérapeutique, 

aucune solution médicamenteuse n’a pu lui être proposée. Peut-être un antagoniste spécifique 

du récepteur A1 aurait-il pu être intéressant. La mise en en place d’un stimulateur cardiaque 

épicardique a permis de supprimer les syncopes. 
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6. Implication de l’adénosine endogène pour l’induction de fibrillation 

atriale en postopératoire de chirurgie cardiaque 

 

Introduction 

La fibrillation atriale (FA) est l’arythmie cardiaque la plus fréquemment rencontrée. 

Son incidence est particulièrement importante chez les patients porteurs de cardiopathies. 

L’adénosine est connue pour avoir des effets pro-arythmogènes. Par exemple, une fibrillation 

atriale peut être induite par une injection intraveineuse d’adénosine.  La prise en charge 

thérapeutique de la FA a considérablement évoluée récemment, en particulier avec 

l’apparition d’un traitement interventionnel: l’ablation de la fibrillation atriale. Certains 

opérateurs réalisent des injections d’adénosine per-procédure afin de confirmer l’efficacité de 

la déconnection des veines pulmonaires. Si d’énormes avancées ont vu le jour dernièrement 

concernant le traitement de cette arythmie, sa physiopathologie reste en partie incomprise. 

Dans le domaine du post-opératoire de chirurgie cardiaque, la présence de fibrillation atriale 

est un facteur de morbidité. Dans un travail initié par nos collègues anesthésistes 

réanimateurs, nous avons voulu savoir si l’adénosine endogène pouvait-être impliquée dans 

l’apparition de FA en post-opératoire de chirurgie cardiaque. Pour ce faire, ont été réalisé des 

dosages d’adénosine endogène en pré-opératoire, et évalué la présence ou non de FA en post-

opératoire.  Ont également été mesurées les concentrations  en albumine modifiée par 

l’ischémie (IMA) qui est un marqueur sensible d’hypoxiemie/ischémie tissulaire au cours de 

la chirurgie cardiaque (Kerbaul F et al 2007). En effet, l’hypothèse testée était que 

l’hypoxémie tissulaire peropératoire pouvait favoriser la survenue de FA via la libération 

d’adénosine. Ma participation dans ce travail  a été, en tant que rythmologue, de définir 

précisément les critères d’inclusion (vérifier l’existence d’une FA), de s’assurer de l’absence 

de FA dans l’histoire clinique des patients, précédent l’intervention. 
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Ce travail est détaillé dans l’article : “High endogenous adenosine plasma 

concentration is associated with atrial fibrillation during cardiac surgery with 

cardiopulmonary bypass” ci dessous. 
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Publication 6 

 

“High endogenous adenosine plasma concentration is associated with atrial fibrillation 

during cardiac surgery with cardiopulmonary bypass” 

 

Nee L, Franceschi F, Resseguier N, Gravier G, Giorgi R, Gariboldi V, Collart F, Michelet P, 

Deharo J-C, Guieu R, Kerbaul F 

Int J Cardiol. Accepted manuscript 
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Conclusion 

Les concentrations en IMA ainsi que les concentrations en adénosine plasmatique de base 

étaient plus élevées chez les patients qui ont présenté une FA en post-opératoire. Si l’IMA 

n’est qu’un marqueur des phénomènes hypoxiques et du stress oxydatif, l’adénosine, au 

contraire, peut participer au déclenchement d’épisodes de FA.  Il serait intéressant d’évaluer 

l’efficacité d’un antagoniste de l’adénosine sur l’incidence de la FA en post-opératoire de 

chirurgie cardiaque. 
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B. L’adénosine dans les phénomènes 

d’hypoxie tissulaire 
 

1. Origine de la sécrétion d’adénosine chez l’insuffisant cardiaque 

 

Introduction 

L’adénosine est libérée au cours de phénomènes de stress oxydatif et lors d’une hypoxie 

tissulaire. Elle peut avoir un effet bénéfique sur le myocarde défaillant. Il a été démontré que 

les concentrations en adénosine plasmatique étaient élevées chez l’insuffisant cardiaque 

(Funaya H et al 1997). Cependant, la source de libération d’adénosine n’était pas établie : est 

ce le myocarde en souffrance  lui même qui est la source de libération d’adénosine ou bien la 

libération d’adénosine est elle secondaire à une hypoxémie tissulaire périphérique par chute 

du débit cardiaque ? Pour répondre à cette question, nous avons réalisé des prélèvements 

sanguins au niveau d’une veine brachiale ainsi qu’au niveau du sinus coronaire de manière 

simultanée au cours de procédures de resynchronisation cardiaque. Il s’agit de procédures de 

stimulation cardiaque qui s’adressent aux insuffisants cardiaques sévères (FEVG inférieure à 

35%) et symptomatiques. Techniquement, il est  nécessaire de mettre en place une sonde de 

stimulation cardiaque dans une branche du sinus coronaire, à l’aide d’une gaine. Il est alors 

possible de réaliser un prélèvement de sang veineux provenant du sinus coronaire par 

l’intermédiaire de cette gaine. Nous avons également mesuré les concentrations périphériques 

en IMA, pour déterminer si la baisse du débit cardiaque pouvait influencer la production de 

celle ci, l’IMA étant comme nous l’avons vu précédemment un marqueur sensible du défaut 

d’apport en oxygène aux tissus. 

Ce travail est détaillé dans l’article : “Peripheral plasma adenosine release in patients with 

chronic heart failure” ci dessous. 
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Publication 7 

 

“Peripheral plasma adenosine release in patients with chronic heart failure” 

 

Franceschi F, Deharo JC, Giorgi R, By Y, Montserrat C, Condo J, Ibrahim Z, Saadjian A 

and Guieu R 

Heart 2009; 95(8):651-5 
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Conclusion 

Chez l’insuffisant cardiaque sévère, les concentrations en adénosine plasmatique sont plus 

élevées en périphérie qu’au niveau cardiaque. L’origine de la libération d’adénosine est donc 

périphérique, faisant suite à une hypoxie tissulaire et à des phénomènes de stress oxydatif. Par 

ailleurs, les concentrations en adénosine plasmatiques sont corrélées aux taux d’IMA. De 

plus, BNP et IMA sont corrélés. Notre conclusion est donc que la chute du débit sanguin, 

objectivée par la baisse de la fraction d’éjection, engendre une hypoxémie tissulaire 

périphérique qui est la source de libération d’adénosine. Le myocarde lui même, ne libère pas 

d’adénosine comme en témoigne les concentrations en adénosine mesurées dans le sinus 

coronaire. Par ailleurs le fait qu’il existe une corrélation entre IMA et adénosine semble 

indiquer que c’est bien l’hypoxémie périphérique qui est en cause. 

On ignore en revanche si l’adénosine est élevée chez l’insuffisant cardiaque moins sévère, ou 

dont la fonction systolique VG est préservée. Par ailleurs, l’adénosine n’agit-elle que comme 

un marqueur de la sévérité de l’hypoxie tissulaire, ou agit-elle comme un protecteur 

cardiaque ? Il serait intéressant de tenter de corréler les taux d’adénosine endogène au 

pronostic des patients.  
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2. Régulation adénosinergique d’une lignée de lymphocytes T 

humains dans des conditions d’hypoxie in-vitro 

 

 

Introduction 

L’hypoxie tissulaire existe in-vivo au cours de phénomène inflammatoires. Il est bien 

établi que l’adénosine extracellulaire libérée par l’endothélium possède des effets anti-

inflammatoires, en particulier en stoppant la prolifération de lymphocytes T et la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires par l’intermédiaire de récepteurs A2A. Cette voie de régulation 

pourrait avoir des conséquences thérapeutiques importantes. En revanche, aucune donnée 

n’était disponible concernant le comportement de lymphocytes T isolés dans des conditions 

hypoxique par rapport à leur propre régulation adénosinergique. Nous avons soumis une 

lignée de lymphocytes T isolée à des conditions hypoxiques in vitro. Nous avons dans ces 

conditions,  suivi l’évolution de la production d’HIF 1 alpha,  des concentrations 

extracellulaires en adénosine, de l’activité de l’adénosine déaminase et de l’expression des 

récepteurs A2A.  

 

Ce travail est détaillé dans l’article : “Fall in oxygen tension of culture medium 

stimulates the adenosinergic signalling of a human T cell line” ci dessous. 
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Publication 8 

 

“Fall in oxygen tension of culture medium stimulates the adenosinergic signalling of a 

human T cell line” 

 

By Y, Jacquin L, Franceschi F, Durand-Gorde JM, Condo J, Michelet P, Guieu R, Ruf J 

 

Purinergic Signalling. 2012 Feb 14 
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Conclusion 

En réponse à l’hypoxie, on observe une augmentation rapide de la production d’HIF 1 alpha,  

d’adénosine, ainsi qu’une diminution de l’adénosine déaminase. L’expression des récepteurs 

A2A augmente au niveau de la lignée cellulaire et il existe une accumulation d’AMPc 

intracellulaire. L’hypoxie aigüe expérimentale engendre une libération d’adénosine qui vient 

stimuler les récepteurs A2A et augmenter la production d’AMPc intracellulaire. La baisse de 

l’activité ADA favorise le maintient de concentrations élevées d’adénosine extra cellulaire, 

favorisant la stimulation des récepteurs A2A.   

Il existe donc une activation du système adénosinergique en conditions d’hypoxie. Cette 

activation de la voie adénosinergique passe par l’activation de HIF-1 et peut avoir des effets 

positifs in vivo, en régulant le système immunitaire et en diminuant la réaction inflammatoire. 

Dans ce contexte, on émet l’hypothèse qu’il pourrait-être utile de traiter certains patients 

atteints d’inflammation pulmonaire  contraints d’être soumis à l’oxygénothérapie pour 

détresse respiratoire avec un agoniste des récepteurs A2A.  
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Chapitre trois 

 

Discussion, perspectives et 

conclusion 
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A. Discussion et perspectives 
 

 

Nos travaux et ceux de notre équipe ont permis des avancées dans la compréhension de 

l’implication de l’adénosine et de ses récepteurs dans le domaine de la rythmologie et de 

l’insuffisance cardiaque. 

 

Dans le domaine des syncopes neurocardiogéniques. 

 

Chez les patients présentant un test d’inclinaison positif, nos travaux ont permis de mettre 

en évidence plusieurs points : 

- Les concentrations en endogène sont élevées et se majorent encore au cours de la syncope. 

Plus le taux basal est élevé, plus la syncope est rapide et la bradycardie importante. 

- Il existe une surexpression des récepteurs A2A au niveau des lymphocytes circulants, reflet 

très probable de son expression au niveau cardiovasculaire. 

- La fonction de ces récepteurs est préservée. De plus, chez quelques patients, on constate la 

présence de récepteurs de réserve, présence dont l’incidence physiopathologique reste à 

déterminer. 

En revanche, chez les patients présentant un autre type de syncope neurocardiogénique, avec 

test d’inclinaison négatif mais test à l’ATP positif, le profil est totalement différent : les 

concentrations en  adénosine endogène et les niveaux d’expression des récepteurs A2A sont 

normaux voire bas. Cette entité est moins bien connue, mais son profil adénosinergique 

permet de la distinguer des patients avec test-d’inclinaison positif. Il semble s‘agir de deux 

populations différentes de patients, comme l’impression clinique le présageait. 
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L’ensemble de ces éléments est très en faveur d’une implication de l’adénosine et de ses 

récepteurs dans la physiopathologie des syncopes neurocardiogéniques. La raison de cette 

implication reste incertaine, mais pourraient être génétiquement déterminée, comme en 

témoigne l’étude des polymorphismes des récepteurs A2A. 

On peut faire l’hypothèse que dans les syncopes neurocardiogéniques avec tilt test positif la 

réponse vasoplégique est secondaire à l’activation des récepteurs A2A de faible affinité. Les 

patients ayant un test à l’ATP positif ont une faible expression des récepteurs A2A et des 

concentrations plasmatiques normales ou basses en adénosine. Lors du test à l’ATP on 

observe une bradycardie suggérant l’activation majoritaire  des récepteurs A1.  

Les formes mixtes (vasoplégie et bradycardie) pourraient correspondre aux patients ayant des 

concentrations intermédiaires en adénosine plasmatique. Les récepteurs A1 sont 

malheureusement difficilement accessible puisque pas exprimés au niveau lymphocytaire. 

Notre équipe tente de mettre au point une méthode d’évaluation de l’expression des récepteurs 

A1 au niveau des macrophages. Il serait alors possible de réaliser des travaux afin de connaître 

l’expression et la fonction de ces récepteurs chez les patients souffrant de syncope 

neurocardiogénique. 

- Si on sait désormais que l’adénosine et le récepteur A2A sont impliqués chez les patients 

présentant des syncopes neuro-cardiogéniques. On pourrait être tenté de tester un antagoniste 

spécifique des récepteurs A2A pour traiter ces patients. Le problème essentiel est le caractère 

ubiquitaire de l’adénosine et de ses récepteurs. Il est probable que ce type de traitement 

expose à des effets secondaires, en particulier sur le système immunitaire. Par ailleurs, ces 

travaux sont difficiles à mener dans la mesure où la majorité des patients vagaux présentent 

peu de syncopes. Le nombre de sujet et la durée d’une étude pourraient être rédhibitoires 

compte tenu du faible nombre d’évènements attendus. 
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Dans le domaine de la fibrillation atriale 

 

La prévalence de la fibrillation atriale augmente de manière rapide, en partie en raison 

du vieillissement de la population. Elle est une source importante de morbi-mortalité, avec en 

particulier un risque accru d’accidents vasculaires cérébraux.  Le traitement anti-arythmique 

est peu efficace, le traitement radical par ablation est relativement efficace, en particulier sur 

les formes paroxystiques. On sait que l’adénosine possède des propriétés pro-arythmogènes. 

Notre équipe a pu démontrer que les taux d’adénosine en pré-opératoire de chirurgie 

cardiaque étaient liés au risque de développer une fibrillation atriale en post-opératoire.  

 

En revanche, chez d’autres patients, la fibrillation atriale survient sur un cœur sain. Les 

mécanismes  de cette dernière et les raisons qui conduisent à cette arythmie sont plus 

controversés. Nous réalisons au quotidien des procédures d’ablation de la fibrillation atriale. 

Elles s’adressent dans leur majorité à des patients sans cardiopathie, relativement jeunes et 

dont la fibrillation atriale est paroxystique. Récemment des travaux semblent impliquer les 

récepteurs A2A et les mouvements calciques dans la genèse de ce type de FA (Llach A et al. 

2011). A la lumière des effets agoniste d’Adonis, nous souhaiterions rechercher la présence 

d’anticorps anti récepteurs A2A dans cette population de patients. 

 

Dans le domaine de l’insuffisance cardiaque   

 

L’insuffisance cardiaque par dysfonction systolique a un pronostic très péjoratif. On 

considère que lorsque la fraction d’éjection du ventricule gauche est inférieure à 35%, la 

mortalité annuelle est de l’ordre de 7%. Nous avons montré, dans cette population, que les 

taux d’adénosine endogène étaient élevés, et corrélés au taux d’albumine modifiée par 
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l’ischémie. Nous avons, de plus, rapporté que l’adénosine libérée était périphérique et ne 

provenait pas du myocarde.  

Plusieurs travaux de recherche restent à entreprendre. Nous avons étudié une population de 

patients présentant une dysfonction systolique VG sévère associée à une dyspnée importante, 

de stade III ou IV de la classification NYHA. Il existe une autre forme d’insuffisance 

cardiaque dite à fonction systolique conservée. Si son pronostic est péjoratif, le mode de 

présentation clinique est souvent moins bruyant. Il serait intéressant de connaître le profil 

adénosinergique des patients moins symptomatiques, ainsi que des patients insuffisants 

cardiaque à fonction systolique conservée. Par ailleurs, on ne sait pas si l’adénosine est un 

marqueur de pronostic péjoratif ou, au contraire, un facteur protecteur chez l’insuffisant 

cardiaque. Pour répondre à cette question, il serait nécessaire de corréler les concentrations en 

adénosine au pronostic, avec par exemple un critère combiné : mortalité et hospitalisation 

pour insuffisance cardiaque. 
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B. Conclusion 
 

 

L’adénosine est une molécule dont le caractère ubiquitaire est majeur. C’est à la fois un 

dérivé de substrat énergétique universel (l’ATP) et en même temps un modulateur  puissant 

des systèmes cardiovasculaire, neurologique et immunitaire. 

Notre équipe a été un des premiers laboratoires en Europe à pouvoir réaliser son dosage dans 

des milieux biologiques, et à quantifier l’expression de certains de ses récepteurs. Nous avons 

modestement apporté notre pierre à l’édifice, notre activité de recherche ayant permis de 

révéler l’implication de l’adénosine chez les patients présentant des syncopes vagales, dans la 

fibrillation atriale et chez l’insuffisant cardiaque. Il s’agit aujourd’hui de comprendre les 

mécanismes physiopathologiques fondamentaux qui sont impliqués. La finalité est 

évidemment plus pratique, au lit du malade. Notre équipe a déjà été capable de développer un 

anticorps monoclonal anti-récepteur A2A ayant des propriétés agonistes, dont les applications 

thérapeutiques potentielles sont nombreuses. Nous nourrissons l’espoir qu’une fois les 

mécanismes mieux compris, lorsque des agonistes et antagonistes très spécifiques auront été 

développés, le blocage ou l’activation sélective des différents récepteurs de l’adénosine auront 

des applications thérapeutiques très concrètes, dans le domaine cardiovasculaire en 

particulier. Les connaissances acquises au cours de ce travail,  sur le système purinergique,  

semblent indiquer que l’adénosine par l’intermédiaire de ses récepteurs exerce un contrôle 

puissant sur l’appareil cardiovasculaire. Ce contrôle est tout aussi important quoiqu’avec des 

effets opposés, que celui exercé par  le système catécholaminergique. 

En revanche, les effets synaptiques de l’adénosine sur la conduction auriculo ventriculaire ne 

sont pas sans rappeler ceux exercés par l’acétylcholine (Deharo et al 2012, Brignole et al 
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JACC 2011). Restent de nombreuses questions sans réponse. Par exemple, quelle est la 

fonction des récepteurs de réserve identifiés chez certains patients ? 

On a vu que les récepteurs purinergiques étaient activés par l’adénosine endogène, mais 

existe-t-il d’autres agonistes endogènes non identifiés à ce jour ?  

D’autre part existe-t-il des antagonistes endogènes non encore identifiés ? 

Enfin existe-t-il chez certains patients des auto-anticorps anti récepteurs de l’adénosine qui 

pourraient participer à la physiopathologie de certaines affections (FA, syncope…). 

Tout ce champ reste à explorer. 
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