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Absences/Justicatifs ED

• Si possible, prévenez de votre absence AVANT l’ED

• Mail aux enseignants

• Justificatifs à envoyer à Mme Cénarbieux

• Changement de groupe possible en prévenant les enseignants en 
amont!
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Ressources documentaires
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• Instagram
• @ordoscopie
• @pharmacologiebp
• @pharmacologynotes

• Twitter
• @simplify_drugs
• @PharmacoMed
• @apothicast
• @SFPT_fr
• @IUPHAR
• @PharmaTocTocBot
• @Reseau_CRPV
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• Podcasts
• apothicast
• PharmaPodcast

La pharma(cologie) autrement…
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Chronologie des cours magistraux

• Transmission sérotoninergique (5-HT)
• Transmission dopaminergique (DA)
• Transmission du système nerveux autonome (NA, Ach)
• Transmission gabaergique et glutamatergique
• Voie du monoxyde d’azote
• Pharmacologie des anti-inflammatoires
• Transmission histaminergique
• Transports ioniques
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Chronologie des enseignements dirigés

• ED#1: Transmission sérotoninergique (5-HT) et dopaminergique (DA)

• ED#2: Transmission du système nerveux autonome (NA, Ach)

• ED#3: Transmission gabaergique et glutamatergique

• ED#4: Transports ioniques

• ED#5: Révision
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Evaluation des connaissances
• QCMs commençant le mercredi 14h. Ouvert pour 24h

• Aucune réclamation acceptée après la deadline.

• Si souci : Réagissez vite! Contactez nous!

• QCM#1 : sur le programme de l’UE12 de DFGSP2 25/09

• QCM#2 : sur la neurotransmission 5-HT et DA 9/10

• QCM#3 : sur la transmission du système nerveux autonome (NA, Ach) 30/10

• QCM#4 : sur la neurotransmission GABA et Glutamatergique 13/11

• QCM#5 : sur la pharmacologie des transports ioniques 27/11
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Notions à maitriser
Affinité d’un ligand

Déterminée par 2 types d’expérience

- Saturation

- Kd (constante d’affinité en M)

- Bmax (nombre de récepteurs spécifiques)

- Compétition/Déplacement

- Ki (constante d’affinité en M)

Plus le Kd ou le Ki est faible, plus l’affinité est forte. L’affinité ne 
vous permet pas de présager de l’activité du ligand

Activité d’un ligand
Déterminée par une expérience dose réponse

- Agoniste : 

- Ligand qui produit un effet

- Caractérisée par sa puissance : CE50 (en M, ou pD2 sans unité) et son efficacité Emax

- Différents types d’agonistes : entier, partiel, inverse

- Antagonise

- Seul, ne produit pas d’effet

- Bloque l’effet de l’agoniste de façon compétitive ou non compétitive, de façon 

surmontable (réversible) ou insurmontable (irréversible) 

- On peut déterminer la puissance seulement pour les antagonistes compétitifs 

réversibles (pA2)

Plus la pD2 ou la pA2 est élevée, plus l’agoniste ou l’antagoniste 
respectivement est puissant
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Plan du cours

1. Physiologie du système sérotoninergique

1.1 Biosynthèse et métabolisme
1.2 Réceptérologie
1.3 Rôle de la sérotonine en physiologie

2. La pharmacologie du système sérotoninergique

2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique 
2.2 Molécules inhibant la neurotransmission sérotoninergique
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1.1 Biosynthèse et métabolisme
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95% de la synthèse

13



03/09/2024 DFGSP3-UE18-Système sérotoninergique
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1.1 Biosynthèse et métabolisme

Noyaux B1-9
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metabolic pathways (Fig. 1). The molecular
mechanisms underlying the uptake of
tryptophan into different cell types within the
CNS are virtually unknown as neither the
purification of neutral amino acid transport
systems nor the cloning of the genes coding for
these transport systems has yet been reported
(Ref. 38). It is also unknown if different cell

types within the CNS utilise different neutral
amino acid transport systems, and whether or
not different transport systems are used to
deliver tryptophan to specific intracellular
metabolic pathways (e.g. pathways for protein
synthesis versus pathways for synthesis of
serotonin in serotonergic neurons or mast
cells, kynurenines in astrocytes, microglia,

Overview of tryptophan metabolism in the central nervous system 
Expert Reviews in Molecular Medicine C 2006 Cambridge University Press 
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Figure 1. Overview of tryptophan metabolism in the central nervous system. (See previous page
for legend.)

expert reviews
http://www.expertreviews.org/ in molecular medicine
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1.1 Biosynthèse et métabolisme
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Ruddick et al., 2006 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16942634/
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1.1 Biosynthèse et métabolisme
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D.J. David, A.M. Gardier / L’Encéphale 42 (2016) 255–263 259

Fig. 3. Représentation schématique de la synthèse de sérotonine au niveau central dans un neurone des noyaux du raphé. Le tryptophane (Trp), précurseur de la synthèse de
sérotonine (5-HT) apporté par l’alimentation, est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) à partir du tryptophane hydroxylase (TPH2) (étape 1). La décarboxylase des
acides  aminés aromatiques (DAAA) transforme quant à elle le 5-HTP en 5-HT (étape 2). La 5-HT est ensuite stockée dans des vésicules à l’aide d’un transporteur vésiculaire,
le  vesicular monoamine transporter de type 2 (VMAT) (étape 3). La libération de 5-HT dépend de l’entrée de calcium (étape 4). La 5-HT agit ensuite sur l’un des différents sous-
types  de récepteurs sérotoninergiques (étape 5). La majorité de la 5-HT libérée est ensuite recaptée grâce au transporteur sérotoninergique (SERT) (étape 6). La sérotonine
recaptée réintègre des vésicules (étape 7) ou, par le biais de la monoamine-oxydase de type A (MAO-A), est dégradée en acide 5-hydroxy-indole acétique (5-HIAA) (étape 8).

couplée à une protéine Gi tandis que les sous-types de récepteurs
5-HT4, 5-HT6, 5-HT7 ou 5-HT2 sont respectivement couplés à une
protéine Gs ou Gq/11. Si tous les récepteurs sérotoninergiques sont
présents sur les neurones postsynaptiques [23], les sous-types
5-HT1A et 5-HT1B/D sont aussi localisés sur la membrane des corps
cellulaires ou au niveau terminal des neurones sérotoninergiques
présynaptiques. Ces autorécepteurs somatodendritiques ou termi-
naux exercent un rétrocontrôle inhibiteur sur l’activité électrique
des neurones sérotoninergiques, ce qui a pour conséquence de
diminuer la synthèse et la libération de 5-HT dans les terminaisons
neuronales (Fig. 3).

La 5-HT, comme  nous l’avons précédemment décrit, avec sa syn-
thèse périphérique et centrale, intervient donc dans de multiples
effets physiologiques. Pour la suite de cette revue, nous nous foca-
liserons uniquement sur le rôle du système sérotoninergique dans
l’activité antidépressive.

5. Les traitements antidépresseurs monoaminergiques

L’hypothèse monoaminergique de la dépression et de son traite-
ment a été à la base de la recherche sur les troubles de l’humeur au
cours des 50 dernières années. Les antidépresseurs tricycliques, qui
inhibent la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, et les
Inhibiteurs de la Monoamine-Oxydase (IMAO), les premiers médi-
caments utilisés en clinique pour traiter la dépression, sont apparus
dans les années 1960 [24]. Ces médicaments ont été depuis rem-
placés par de nouveaux antidépresseurs, les inhibiteurs sélectifs de
recapture de la sérotonine (ISRS), puis les inhibiteurs de recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN). Malgré les progrès
indéniables qui ont été réalisés concernant la sélectivité d’effets
et le rapport bénéfices/risques des antidépresseurs, d’importantes
questions demeurent sans réponse les concernant :

• leur efficacité limitée (environ 30 % de patients déprimés sont non
répondeurs aux antidépresseurs actuels) ;

• les raisons des rechutes et récidives ;
• leur trop long délai d’action avant d’observer un bénéfice clinique

[25].

Le mécanisme d’action des inhibiteurs de la recapture du
SERT, comme les ISRS, repose sur l’augmentation des concentra-
tions intrasynaptiques de 5-HT consécutive au blocage sélectif
de son transporteur de haute affinité, le SERT. Comme les anti-
dépresseurs de première génération, les ISRS nécessitent au moins
2 à 4 semaines d’administration avant d’observer un bénéfice thé-
rapeutique [26]. L’écart entre les effets aigus des ISRS (in vitro, le
blocage des transporteurs SERT et/ou NET est rapide) et l’apparition
tardive de leurs effets in vivo, après administration chronique
chez l’animal et chez l’Homme, suggèrent un mécanisme d’action
complexe.

6. Les autorécepteurs sérotoninergiques, des éléments clés
impliqués dans le délai d’action des antidépresseurs
sérotoninergiques

Le délai d’action des antidépresseurs monoaminergiques serait
corrélé à une suractivation des autorécepteurs somatodendritiques
(5-HT1A) et terminaux (5-HT1B), présents sur les neurones séroto-
ninergiques des noyaux du raphé, par la 5-HT endogène présente
dans la fente synaptique suite au blocage du SERT par l’ISRS [27]
(Fig. 4A). Ces récepteurs étant couplés à une protéine Gi (inhi-
bitrice) activant un canal potassique, leur activation freine alors
l’activité électrique, puis la synthèse et la libération de 5-HT dans
les régions cérébrales limbiques. Les autorécepteurs, et notamment
le récepteur 5-HT1A, sont donc des éléments clés de régulation
fine de l’homéostasie sérotoninergique. Ainsi, la présence de ces
autorécepteurs semble limiter la capacité des ISRS à augmenter
les concentrations extra-cellulaires de 5-HT ([5-HT]ext), notam-
ment dans les premiers jours de traitement et donc à exercer
leur activité antidépressive (Fig. 4A). Une désensibilisation fonc-
tionnelle progressive des autorécepteurs 5-HT1A, au contraire des
récepteurs 5-HT1A postsynaptiques, est observée après traitement
chronique par ISRS chez le rongeur [28] (Fig. 4B). Le récepteur 5-
HT1A présynaptique présente des caractéristiques de couplage et
de réponses fonctionnelles différentes de celles de son homologue
postsynaptique [29]. Cette désensibilisation de l’autorécepteur 5-
HT1A induit une levée d’inhibition neuronale progressive sur la
synthèse et la libération de 5-HT. Une diminution tissu-spécifique
de l’expression de l’autorécepteur 5-HT1A dans les noyaux du raphé

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 09/06/2016 par SCD Paris Descartes (292681)

David D.J. et Gardier A.M. (2016)
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27112704/
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BH4 : Tetrahydrobiopterin
Q-BH2 : Dihydrobiopterin

Tryptophane Hydroxylase, enzyme limitante, NON saturée :
2 isoformes:
 - TPH1 :  Cellules entérochromaffines
 - TPH2 : Neurones sérotoninergiques et mésentériques
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1.1 Biosynthèse et métabolisme
• En résumé, les caractéristiques de la neurotransmission de 5-HT sont:

1. Les transporteurs des AA neutres

2. Synthèse par La TPH et la DAAA

3. Catabolisme par la MAO-A

4. Rétrocontrole exercé par les autorécepteurs somato-dendritiques (Rc 

5-HT1A) ou terminaux (Rc 5-HT1B)

5. Recapture par le SERT (ou 5-HTT)
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1.2 Récepterologie
• 7 familles de récepteurs 5-HT1-7 contenant au final 14 types et 

sous-types de récepteurs

1. Classés en fonction de leur 

affinité pour la [3H]-5-HT, [3H]-

LSD and [3H]-spiperone : 

familles des récepteurs 5-HT1-3

2. Puis classification après 

clonage des séquences

Affinité nM

Affinité µM
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Fig. 3. Représentation schématique de la synthèse de sérotonine au niveau central dans un neurone des noyaux du raphé. Le tryptophane (Trp), précurseur de la synthèse de
sérotonine (5-HT) apporté par l’alimentation, est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) à partir du tryptophane hydroxylase (TPH2) (étape 1). La décarboxylase des
acides  aminés aromatiques (DAAA) transforme quant à elle le 5-HTP en 5-HT (étape 2). La 5-HT est ensuite stockée dans des vésicules à l’aide d’un transporteur vésiculaire,
le  vesicular monoamine transporter de type 2 (VMAT) (étape 3). La libération de 5-HT dépend de l’entrée de calcium (étape 4). La 5-HT agit ensuite sur l’un des différents sous-
types  de récepteurs sérotoninergiques (étape 5). La majorité de la 5-HT libérée est ensuite recaptée grâce au transporteur sérotoninergique (SERT) (étape 6). La sérotonine
recaptée réintègre des vésicules (étape 7) ou, par le biais de la monoamine-oxydase de type A (MAO-A), est dégradée en acide 5-hydroxy-indole acétique (5-HIAA) (étape 8).

couplée à une protéine Gi tandis que les sous-types de récepteurs
5-HT4, 5-HT6, 5-HT7 ou 5-HT2 sont respectivement couplés à une
protéine Gs ou Gq/11. Si tous les récepteurs sérotoninergiques sont
présents sur les neurones postsynaptiques [23], les sous-types
5-HT1A et 5-HT1B/D sont aussi localisés sur la membrane des corps
cellulaires ou au niveau terminal des neurones sérotoninergiques
présynaptiques. Ces autorécepteurs somatodendritiques ou termi-
naux exercent un rétrocontrôle inhibiteur sur l’activité électrique
des neurones sérotoninergiques, ce qui a pour conséquence de
diminuer la synthèse et la libération de 5-HT dans les terminaisons
neuronales (Fig. 3).

La 5-HT, comme  nous l’avons précédemment décrit, avec sa syn-
thèse périphérique et centrale, intervient donc dans de multiples
effets physiologiques. Pour la suite de cette revue, nous nous foca-
liserons uniquement sur le rôle du système sérotoninergique dans
l’activité antidépressive.

5. Les traitements antidépresseurs monoaminergiques

L’hypothèse monoaminergique de la dépression et de son traite-
ment a été à la base de la recherche sur les troubles de l’humeur au
cours des 50 dernières années. Les antidépresseurs tricycliques, qui
inhibent la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, et les
Inhibiteurs de la Monoamine-Oxydase (IMAO), les premiers médi-
caments utilisés en clinique pour traiter la dépression, sont apparus
dans les années 1960 [24]. Ces médicaments ont été depuis rem-
placés par de nouveaux antidépresseurs, les inhibiteurs sélectifs de
recapture de la sérotonine (ISRS), puis les inhibiteurs de recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN). Malgré les progrès
indéniables qui ont été réalisés concernant la sélectivité d’effets
et le rapport bénéfices/risques des antidépresseurs, d’importantes
questions demeurent sans réponse les concernant :

• leur efficacité limitée (environ 30 % de patients déprimés sont non
répondeurs aux antidépresseurs actuels) ;

• les raisons des rechutes et récidives ;
• leur trop long délai d’action avant d’observer un bénéfice clinique

[25].

Le mécanisme d’action des inhibiteurs de la recapture du
SERT, comme les ISRS, repose sur l’augmentation des concentra-
tions intrasynaptiques de 5-HT consécutive au blocage sélectif
de son transporteur de haute affinité, le SERT. Comme les anti-
dépresseurs de première génération, les ISRS nécessitent au moins
2 à 4 semaines d’administration avant d’observer un bénéfice thé-
rapeutique [26]. L’écart entre les effets aigus des ISRS (in vitro, le
blocage des transporteurs SERT et/ou NET est rapide) et l’apparition
tardive de leurs effets in vivo, après administration chronique
chez l’animal et chez l’Homme, suggèrent un mécanisme d’action
complexe.

6. Les autorécepteurs sérotoninergiques, des éléments clés
impliqués dans le délai d’action des antidépresseurs
sérotoninergiques

Le délai d’action des antidépresseurs monoaminergiques serait
corrélé à une suractivation des autorécepteurs somatodendritiques
(5-HT1A) et terminaux (5-HT1B), présents sur les neurones séroto-
ninergiques des noyaux du raphé, par la 5-HT endogène présente
dans la fente synaptique suite au blocage du SERT par l’ISRS [27]
(Fig. 4A). Ces récepteurs étant couplés à une protéine Gi (inhi-
bitrice) activant un canal potassique, leur activation freine alors
l’activité électrique, puis la synthèse et la libération de 5-HT dans
les régions cérébrales limbiques. Les autorécepteurs, et notamment
le récepteur 5-HT1A, sont donc des éléments clés de régulation
fine de l’homéostasie sérotoninergique. Ainsi, la présence de ces
autorécepteurs semble limiter la capacité des ISRS à augmenter
les concentrations extra-cellulaires de 5-HT ([5-HT]ext), notam-
ment dans les premiers jours de traitement et donc à exercer
leur activité antidépressive (Fig. 4A). Une désensibilisation fonc-
tionnelle progressive des autorécepteurs 5-HT1A, au contraire des
récepteurs 5-HT1A postsynaptiques, est observée après traitement
chronique par ISRS chez le rongeur [28] (Fig. 4B). Le récepteur 5-
HT1A présynaptique présente des caractéristiques de couplage et
de réponses fonctionnelles différentes de celles de son homologue
postsynaptique [29]. Cette désensibilisation de l’autorécepteur 5-
HT1A induit une levée d’inhibition neuronale progressive sur la
synthèse et la libération de 5-HT. Une diminution tissu-spécifique
de l’expression de l’autorécepteur 5-HT1A dans les noyaux du raphé
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1.2 Récepterologie
• Voies de signalisation
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Marin P. et al.  (2020)
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1.3 Rôle de la sérotonine en physiologie
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2. La pharmacologie du système 5-HT
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+/- 
Synthèse1 +/-

Libéra3on
2 Agoniste

Antagoniste

3

+/-
Recapture

5+/-
Dégradation

4
Agoniste

Antagoniste

6

Comment moduler la neurotransmission?
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2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique

• Apporter du précurseur
• L-Trp

• 5-hydroxy-tryptophane = 5-HTP = oxitriptan (LEVOTONINE®) 

• Courte demi-vie

• A été prescrit pour des activités antidépressives (légères)

• Indication: une maladie rare, le syndrome des myoclonies 

post-anoxiques (contractions musculaires involontaires)

• • Effets Indésirables : effets périphériques: troubles gastro-
intestinaux (nausées, vomissement, diarrhée)

03/09/2024 DFGSP3-UE18-Système sérotoninergique

1 Par stimulation de la synthèse
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2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique

• Les amphétaminiques

03/09/2024 DFGSP3-UE18-Système sérotoninergique

2 Par stimulation de la libération

Amines biogènes

Amphétaminiques

Inhibition
VMAT2

Compétition
Transporteurs 

monoaminergiques

Efflux de 
Monoamines

« Agonistes » indirects ou sérotoninomimétiques indirects : attention à la dénomination indirecte ⚠⚠
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2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique

• Les amphétaminiques
• Activité anorexigène

03/09/2024 DFGSP3-UE18-Système sérotoninergique

2 Par stimulation de la libération

HTAP+++
& 

valvulopathies cardiaques.

Métabolisés en Norfenfluramine

DCI Spécialité

Fenfluramine PONDERAL®, FINTEPLA®

Dexfenfluramine ISOMERIDE® (=isomère S)

Benfluorex MEDIATOR®
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2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique

• Les amphétaminiques
• Activité anorexigène

03/09/2024 DFGSP3-UE18-Système sérotoninergique

2 Par stimulation de la libération

HTAP+++
& 

valvulopathies cardiaques.

Métabolisés en Norfenfluramine

DCI Spécialité

Fenfluramine PONDERAL®, FINTEPLA®

Dexfenfluramine ISOMERIDE® (=isomère S)

Benfluorex MEDIATOR®

•Epilepsie associée au syndrome de Dravet
•Epilepsie associée au syndrome de Lennox-Gastaut
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2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique
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3 Par utilisation d’agonistes

D.J. David, A.M. Gardier / L’Encéphale 42 (2016) 255–263 259

Fig. 3. Représentation schématique de la synthèse de sérotonine au niveau central dans un neurone des noyaux du raphé. Le tryptophane (Trp), précurseur de la synthèse de
sérotonine (5-HT) apporté par l’alimentation, est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) à partir du tryptophane hydroxylase (TPH2) (étape 1). La décarboxylase des
acides  aminés aromatiques (DAAA) transforme quant à elle le 5-HTP en 5-HT (étape 2). La 5-HT est ensuite stockée dans des vésicules à l’aide d’un transporteur vésiculaire,
le  vesicular monoamine transporter de type 2 (VMAT) (étape 3). La libération de 5-HT dépend de l’entrée de calcium (étape 4). La 5-HT agit ensuite sur l’un des différents sous-
types  de récepteurs sérotoninergiques (étape 5). La majorité de la 5-HT libérée est ensuite recaptée grâce au transporteur sérotoninergique (SERT) (étape 6). La sérotonine
recaptée réintègre des vésicules (étape 7) ou, par le biais de la monoamine-oxydase de type A (MAO-A), est dégradée en acide 5-hydroxy-indole acétique (5-HIAA) (étape 8).

couplée à une protéine Gi tandis que les sous-types de récepteurs
5-HT4, 5-HT6, 5-HT7 ou 5-HT2 sont respectivement couplés à une
protéine Gs ou Gq/11. Si tous les récepteurs sérotoninergiques sont
présents sur les neurones postsynaptiques [23], les sous-types
5-HT1A et 5-HT1B/D sont aussi localisés sur la membrane des corps
cellulaires ou au niveau terminal des neurones sérotoninergiques
présynaptiques. Ces autorécepteurs somatodendritiques ou termi-
naux exercent un rétrocontrôle inhibiteur sur l’activité électrique
des neurones sérotoninergiques, ce qui a pour conséquence de
diminuer la synthèse et la libération de 5-HT dans les terminaisons
neuronales (Fig. 3).

La 5-HT, comme  nous l’avons précédemment décrit, avec sa syn-
thèse périphérique et centrale, intervient donc dans de multiples
effets physiologiques. Pour la suite de cette revue, nous nous foca-
liserons uniquement sur le rôle du système sérotoninergique dans
l’activité antidépressive.

5. Les traitements antidépresseurs monoaminergiques

L’hypothèse monoaminergique de la dépression et de son traite-
ment a été à la base de la recherche sur les troubles de l’humeur au
cours des 50 dernières années. Les antidépresseurs tricycliques, qui
inhibent la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, et les
Inhibiteurs de la Monoamine-Oxydase (IMAO), les premiers médi-
caments utilisés en clinique pour traiter la dépression, sont apparus
dans les années 1960 [24]. Ces médicaments ont été depuis rem-
placés par de nouveaux antidépresseurs, les inhibiteurs sélectifs de
recapture de la sérotonine (ISRS), puis les inhibiteurs de recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN). Malgré les progrès
indéniables qui ont été réalisés concernant la sélectivité d’effets
et le rapport bénéfices/risques des antidépresseurs, d’importantes
questions demeurent sans réponse les concernant :

• leur efficacité limitée (environ 30 % de patients déprimés sont non
répondeurs aux antidépresseurs actuels) ;

• les raisons des rechutes et récidives ;
• leur trop long délai d’action avant d’observer un bénéfice clinique

[25].

Le mécanisme d’action des inhibiteurs de la recapture du
SERT, comme les ISRS, repose sur l’augmentation des concentra-
tions intrasynaptiques de 5-HT consécutive au blocage sélectif
de son transporteur de haute affinité, le SERT. Comme les anti-
dépresseurs de première génération, les ISRS nécessitent au moins
2 à 4 semaines d’administration avant d’observer un bénéfice thé-
rapeutique [26]. L’écart entre les effets aigus des ISRS (in vitro, le
blocage des transporteurs SERT et/ou NET est rapide) et l’apparition
tardive de leurs effets in vivo, après administration chronique
chez l’animal et chez l’Homme, suggèrent un mécanisme d’action
complexe.

6. Les autorécepteurs sérotoninergiques, des éléments clés
impliqués dans le délai d’action des antidépresseurs
sérotoninergiques

Le délai d’action des antidépresseurs monoaminergiques serait
corrélé à une suractivation des autorécepteurs somatodendritiques
(5-HT1A) et terminaux (5-HT1B), présents sur les neurones séroto-
ninergiques des noyaux du raphé, par la 5-HT endogène présente
dans la fente synaptique suite au blocage du SERT par l’ISRS [27]
(Fig. 4A). Ces récepteurs étant couplés à une protéine Gi (inhi-
bitrice) activant un canal potassique, leur activation freine alors
l’activité électrique, puis la synthèse et la libération de 5-HT dans
les régions cérébrales limbiques. Les autorécepteurs, et notamment
le récepteur 5-HT1A, sont donc des éléments clés de régulation
fine de l’homéostasie sérotoninergique. Ainsi, la présence de ces
autorécepteurs semble limiter la capacité des ISRS à augmenter
les concentrations extra-cellulaires de 5-HT ([5-HT]ext), notam-
ment dans les premiers jours de traitement et donc à exercer
leur activité antidépressive (Fig. 4A). Une désensibilisation fonc-
tionnelle progressive des autorécepteurs 5-HT1A, au contraire des
récepteurs 5-HT1A postsynaptiques, est observée après traitement
chronique par ISRS chez le rongeur [28] (Fig. 4B). Le récepteur 5-
HT1A présynaptique présente des caractéristiques de couplage et
de réponses fonctionnelles différentes de celles de son homologue
postsynaptique [29]. Cette désensibilisation de l’autorécepteur 5-
HT1A induit une levée d’inhibition neuronale progressive sur la
synthèse et la libération de 5-HT. Une diminution tissu-spécifique
de l’expression de l’autorécepteur 5-HT1A dans les noyaux du raphé

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 09/06/2016 par SCD Paris Descartes (292681)

• Agonistes du récepteur 5-HT1A:
 - 8-OH-DPAT (réactif de laboratoire)

 
  Agoniste Partiel
  Anxiolytique (non benzodiazepinique!)

DCI Spécialité

Buspirone BUSPAR®
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2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique
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3 Par utilisation d’agonistes

• Agonistes du récepteur 5-HT1B,D,F: les triptans dans le traitement de la migraine

H0:

Le déclenchement des migraines 
est dû à l’activation des 

nocicepteurs situés autour des 
vaisseaux sanguins intracraniens 

et méningés

Symptômes: 

douleur, vasodilatation et 
inflammation neurogène liés à la 
libération de peptides algésiants 

(substance P, CGRP) 

Traitement: 
Triptan se fixe aux R-5HT1B post- 

synapVques

➡VASOCONSTRICTION des 
artérioles intracrâniennes

et méningées = afflux de sang 
bénéfique vers le cerveau et 
inhibiVon de l'acVvaVon du 

système trigémino-vasculaire

29



2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique

03/09/2024 DFGSP3-UE18-Système sérotoninergique

3 Par utilisation d’agonistes

• Agonistes du récepteur 5-HT1B,D,F: les triptans dans le traitement de la migraine

DCI Spécialité

Sumatriptan (1994) IMIGRANE®, IMIJECT®

Zolmitriptan  (1997) ZOMIG®

Naratriptan (1998) NARAMIG®

Almotriptan (2000) ALMOGRAN®

Frovatriptan (2000) TIGREAT®

Elétriptan (2001) RELPAX®

Rizatriptan (2008) MAXALT®

Sumatriptan (1994)Sérotonine

Activité anti-migraineuse & affinité vis-à-vis de 
ces différents agonistes du R5-HT1B/1D ≈ 
identiques 

≈ même efficacité thérapeutique pour ces 
formes orales

≈ mêmes effets indésirables ! 

selon la forme galénique: 
délai d’action des triptans 

= 15 à 45 min. 
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3 Par utilisation d’agonistes

• Agonistes du récepteur 5-HT1B,D,F: les triptans dans le traitement de la migraine

Différences PHARMACOCINÉTIQUES entre les  triptans :

• ± lipophilie (↗absorption digestive),
• ± biodisponibilité par voie orale, quand ↗ t1/2 

d’élimination plasmatique.
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2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique
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3 Par utilisation d’agonistes

• Agonistes du récepteur 5-HT1B,D,F: les triptans dans le traitement de la migraine

Traitement difficile car grande variabilité de réponse individuelle 
aux traitements

1. AINS (AnV Inflammatoires Non Stéroïdiens) : naproxène, 
diclofénac, ibuprofène, kétoprofène en 1ère intenVon

2. Triptan1 en cas d’inefficacité d’un AINS après 2h, lors de 2 
crises

3.  Triptan2 différent si Triptan1 étape 2 inefficace sur 3 crises

4. AssociaVon AINS + Triptan2 si toujours inefficace sur 3 crises
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3 Par utilisation d’agonistes

• Agonistes du récepteur 5-HT1B,D,F: les dérivés ergotés

Dihydroergotamine
Ergotamine

Dihydroergotamine
Ergotamine

Agoniste

Action vasoconstrictrice

Agoniste Effets indésirables
(nausées, vomissements)

Agoniste
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3 Par utilisation d’agonistes

• Agonistes du récepteur 5-HT2A,B,C:

diéthyllysergamide

=
LSD

Agoniste non séléctif
• Hallucinations
• Expériences 

positives/négatives
• Amplification des stimuli 

sensoriels 
• Dilatation pupille
• Diminution appétit

Psilocine

Agoniste non séléctif
• Hallucinations
• Expériences 

positives/négatives
• Amplification des stimuli 

sensoriels 
• Dilatation pupille
• Diminution appétit

STUPEFIANTS*, **
*L’usage de stupéfiants est un délit puni d’une peine maximale de 1 an d’emprisonnement et de 3 750 €d’amende.
** Le trafic, c’est plus!
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3 Par utilisation d’agonistes

• Agonistes du récepteur 5-HT4: le prucalopride

DCI Spécialité

Prucalopride RESOLOR®

R-5HT4 D2

Traitement symptomatique de la constipation 
chronique chez les patients adultes pour lesquels les 
laxatifs n'ont pas les effets escomptés.
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4 Par inhibition de la dégradation : Inhibiteurs de la MAO-A

 

 Université Paris-Saclay – HDR Jean-Philippe Guilloux 
Page 25 sur 62  

J’ai pu également participer lors de mon doctorat, à des études menées par mon collègue Bruno Guiard, 

et visant à potentialiser pharmacologiquement les effets des ISRS, notamment par le blocage des 

récepteurs NK1 de la substance P (Guiard et al. 2004, Guiard et al. 2007). 

 

 

3.2.2 Caractérisation de nouvelles molécules à visée antidépressive 
 
Ainsi, on comprend bien que si cliniquement, la sélectivité pharmacologique des ISRS a permis leur 

usage avec une certaine sécurité et de moindres effets indésirables qu’avec d’autres antidépresseurs 

comme les tricycliques (ATC) ou les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAO), le gain thérapeutique 

reste modéré en comparaison de molécules moins sélectives (Guilloux et al. 2017, Tritschler et al. 2018). 

Cela nous a amené, en collaboration avec des laboratoires privés (Servier, Lundbeck) à participer au 

développement de nouvelles molécules présentant des mécanismes d’actions plus complexes (Figure 4). 

 

 

Figure 4: Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs caractérisés ont été 
présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une cible pharmacologique (trait vert), leur 

efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge 
indique les nouvelles approches thérapeutiques qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait 

correspond à l’intensité de l’effet. (Guilloux et al., 2017) 
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Figure 1. Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs 
caractérisés ont été présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une 
cible pharmacologique (trait vert), leur efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait 
orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge indique les nouvelles approches thérapeutiques 
qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait correspond à l’intensité de l’effet.

Points forts

par Roland Kuhn, et de l’iproniazide, un inhibiteur 
de la mono amine oxydase (IMAO) par Nathan Kline 
en 1957-1958 (5). Ces molécules ont une sélectivité 
pharmacologique très limitée, inhibant à la fois la 
recapture de la sérotonine et celle de la noradréna-
line, mais présentent des actions anticholinergiques 
(antimuscariniques), antihistaminiques et adréno-
lytiques responsables d’effets indésirables (toxicité 
cardiaque, sécheresse buccale, troubles de l’accom-
modation, constipation, rétention urinaire et prise 
de poids). Elles augmentent la neurotransmission 
monoaminergique (6), par blocage des transpor-
teurs de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline 
(NORT) centraux. Quant aux IMAO A, si le blocage 
de la monoamine oxydase A centrale, responsable 
de la dégradation de la 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

et de la noradrénaline, augmente la neurotrans-
mission monoaminergique et induit donc un effet 
anti dépresseur, le blocage de cette enzyme à la péri-
phérie est directement responsable d’une hypoten-
sion orthostatique. Quoiqu’ils demeurent utiles en 
cas de non-réponse à un premier traitement anti-
dépresseur, les antidépresseurs tricycliques (ATC) 
et les IMAO ont été largement supplantés par de 
nouveaux antidépresseurs, qui présentent un meil-
leur profil de sécurité et une tolérance supérieure : 
ce sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). 
Certaines de ces molécules ont également obtenu 
de nouvelles indications dans le traitement des 
troubles anxieux. Ces nouvelles molécules, bien 

 » Depuis 60 ans, peu de molécules aux mécanismes d’action innovants ont été proposées dans le traite-
ment de la dépression caractérisée. De nouvelles molécules présentant une non-sélectivité maîtrisée et 
dirigée vers de nouvelles cibles, par des mécanismes d’action multicibles ou multimodaux ont été mises 
en place. D’autres molécules, comme la kétamine, ayant des effets antidépresseurs rapides, orientent les 
stratégies de développement vers la modulation de nouvelles voies de neurotransmission.

 » Outre le traitement des épisodes dépressifs, ces molécules semblent corriger certaines comorbidités 
associées à la dépression.

 » Afin d’évaluer, en préclinique, l’efficacité de ces molécules, une approche globale des différents aspects 
du comportement émotionnel dans des modèles pertinents de la pathologie est absolument nécessaire.

Mots-clés 
Antidépresseurs

Multimodalité

Approche 
translationnelle

Modèles animaux

Highlights 
 » Over the last past 60 years, 

very few molecules with 
innovative mechanism of 
action have been proposed 
for treating major depressive 
episodes. New molecules, with 
a driven non-selectivity toward 
new targets recently appeared, 
named multi-target or multi-
modal drugs. Others, such as 
ketamine, have shown fast anti-
depressant action and paved 
the way to research strategy 
on new neurotransmission 
pathway.

 » In addition to their anti-
depressant properties, these 
new drugs may act on comor-
bidities associated with depres-
sion. In preclinical studies,  
a global approach of animals’ 
emotional behavior in relevant 
animal models of the disease 
is necessary for testing the effi-
cacy of these drugs.

Keywords
Antidepressant treatment
Multimodality
Translational approach
Animal models

Sanatorium en 1950

DCI Spécialité Sélectivité

Moclobémide MOCLAMINE® IMAO-A

Iproniazide MARSILID® IMAO-A & B

Augmentation des concentrations de 5-HT et NA⬆ 

36



2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique

03/09/2024 DFGSP3-UE18-Système sérotoninergique

4 Par inhibition de la dégradation : Inhibiteurs de la MAO-A

⚠⚠ Effet fromage 🧀🧀 Hypertension artérielle Maux de tête
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03/09/2024 DFGSP3-UE18-Système sérotoninergique

4 Par inhibition de la dégradation : Inhibiteurs de la MAO-A

Tyramine

Métabolisme 
intestinal

MAO-A (80%)
MAO-B (20%)

Métabolisme 
hépatique

MAO-A (50%)
MAO-B (50%)

MAO-A

serotonine

5-HT

5-HT

VMAT

SEROTONINE

SERT

EFFETS

Rc
5-HT4,6,7

Gs
Gi/o

Rc
5-HT1, 5

Gq

Rc
5-HT2

Na+
Ca2+

K+

5-HIAA

MAO-A

Rc β
Rc
⍺

Gs G

COMT
noradrenaline

NA

NA

VMAT

NORADRENALINE

NET

EFFETS

Vanillylmandelic
acid

MAO-A

⬆ Tyramine

⬆ ⬆ 
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5 Par inhibition de la recapture : Inhibiteurs de la recapture de sérotonine
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J’ai pu également participer lors de mon doctorat, à des études menées par mon collègue Bruno Guiard, 

et visant à potentialiser pharmacologiquement les effets des ISRS, notamment par le blocage des 

récepteurs NK1 de la substance P (Guiard et al. 2004, Guiard et al. 2007). 

 

 

3.2.2 Caractérisation de nouvelles molécules à visée antidépressive 
 
Ainsi, on comprend bien que si cliniquement, la sélectivité pharmacologique des ISRS a permis leur 

usage avec une certaine sécurité et de moindres effets indésirables qu’avec d’autres antidépresseurs 

comme les tricycliques (ATC) ou les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAO), le gain thérapeutique 

reste modéré en comparaison de molécules moins sélectives (Guilloux et al. 2017, Tritschler et al. 2018). 

Cela nous a amené, en collaboration avec des laboratoires privés (Servier, Lundbeck) à participer au 

développement de nouvelles molécules présentant des mécanismes d’actions plus complexes (Figure 4). 

 

 

Figure 4: Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs caractérisés ont été 
présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une cible pharmacologique (trait vert), leur 

efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge 
indique les nouvelles approches thérapeutiques qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait 

correspond à l’intensité de l’effet. (Guilloux et al., 2017) 
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Figure 1. Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs 
caractérisés ont été présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une 
cible pharmacologique (trait vert), leur efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait 
orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge indique les nouvelles approches thérapeutiques 
qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait correspond à l’intensité de l’effet.

Points forts

par Roland Kuhn, et de l’iproniazide, un inhibiteur 
de la mono amine oxydase (IMAO) par Nathan Kline 
en 1957-1958 (5). Ces molécules ont une sélectivité 
pharmacologique très limitée, inhibant à la fois la 
recapture de la sérotonine et celle de la noradréna-
line, mais présentent des actions anticholinergiques 
(antimuscariniques), antihistaminiques et adréno-
lytiques responsables d’effets indésirables (toxicité 
cardiaque, sécheresse buccale, troubles de l’accom-
modation, constipation, rétention urinaire et prise 
de poids). Elles augmentent la neurotransmission 
monoaminergique (6), par blocage des transpor-
teurs de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline 
(NORT) centraux. Quant aux IMAO A, si le blocage 
de la monoamine oxydase A centrale, responsable 
de la dégradation de la 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

et de la noradrénaline, augmente la neurotrans-
mission monoaminergique et induit donc un effet 
anti dépresseur, le blocage de cette enzyme à la péri-
phérie est directement responsable d’une hypoten-
sion orthostatique. Quoiqu’ils demeurent utiles en 
cas de non-réponse à un premier traitement anti-
dépresseur, les antidépresseurs tricycliques (ATC) 
et les IMAO ont été largement supplantés par de 
nouveaux antidépresseurs, qui présentent un meil-
leur profil de sécurité et une tolérance supérieure : 
ce sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). 
Certaines de ces molécules ont également obtenu 
de nouvelles indications dans le traitement des 
troubles anxieux. Ces nouvelles molécules, bien 

 » Depuis 60 ans, peu de molécules aux mécanismes d’action innovants ont été proposées dans le traite-
ment de la dépression caractérisée. De nouvelles molécules présentant une non-sélectivité maîtrisée et 
dirigée vers de nouvelles cibles, par des mécanismes d’action multicibles ou multimodaux ont été mises 
en place. D’autres molécules, comme la kétamine, ayant des effets antidépresseurs rapides, orientent les 
stratégies de développement vers la modulation de nouvelles voies de neurotransmission.

 » Outre le traitement des épisodes dépressifs, ces molécules semblent corriger certaines comorbidités 
associées à la dépression.

 » Afin d’évaluer, en préclinique, l’efficacité de ces molécules, une approche globale des différents aspects 
du comportement émotionnel dans des modèles pertinents de la pathologie est absolument nécessaire.
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 » Over the last past 60 years, 
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new targets recently appeared, 
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modal drugs. Others, such as 
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depressant action and paved 
the way to research strategy 
on new neurotransmission 
pathway.

 » In addition to their anti-
depressant properties, these 
new drugs may act on comor-
bidities associated with depres-
sion. In preclinical studies,  
a global approach of animals’ 
emotional behavior in relevant 
animal models of the disease 
is necessary for testing the effi-
cacy of these drugs.
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J’ai pu également participer lors de mon doctorat, à des études menées par mon collègue Bruno Guiard, 

et visant à potentialiser pharmacologiquement les effets des ISRS, notamment par le blocage des 

récepteurs NK1 de la substance P (Guiard et al. 2004, Guiard et al. 2007). 

 

 

3.2.2 Caractérisation de nouvelles molécules à visée antidépressive 
 
Ainsi, on comprend bien que si cliniquement, la sélectivité pharmacologique des ISRS a permis leur 

usage avec une certaine sécurité et de moindres effets indésirables qu’avec d’autres antidépresseurs 

comme les tricycliques (ATC) ou les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAO), le gain thérapeutique 

reste modéré en comparaison de molécules moins sélectives (Guilloux et al. 2017, Tritschler et al. 2018). 

Cela nous a amené, en collaboration avec des laboratoires privés (Servier, Lundbeck) à participer au 

développement de nouvelles molécules présentant des mécanismes d’actions plus complexes (Figure 4). 

 

 

Figure 4: Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs caractérisés ont été 
présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une cible pharmacologique (trait vert), leur 

efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge 
indique les nouvelles approches thérapeutiques qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait 

correspond à l’intensité de l’effet. (Guilloux et al., 2017) 
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cible pharmacologique (trait vert), leur efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait 
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qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait correspond à l’intensité de l’effet.

Points forts

par Roland Kuhn, et de l’iproniazide, un inhibiteur 
de la mono amine oxydase (IMAO) par Nathan Kline 
en 1957-1958 (5). Ces molécules ont une sélectivité 
pharmacologique très limitée, inhibant à la fois la 
recapture de la sérotonine et celle de la noradréna-
line, mais présentent des actions anticholinergiques 
(antimuscariniques), antihistaminiques et adréno-
lytiques responsables d’effets indésirables (toxicité 
cardiaque, sécheresse buccale, troubles de l’accom-
modation, constipation, rétention urinaire et prise 
de poids). Elles augmentent la neurotransmission 
monoaminergique (6), par blocage des transpor-
teurs de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline 
(NORT) centraux. Quant aux IMAO A, si le blocage 
de la monoamine oxydase A centrale, responsable 
de la dégradation de la 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

et de la noradrénaline, augmente la neurotrans-
mission monoaminergique et induit donc un effet 
anti dépresseur, le blocage de cette enzyme à la péri-
phérie est directement responsable d’une hypoten-
sion orthostatique. Quoiqu’ils demeurent utiles en 
cas de non-réponse à un premier traitement anti-
dépresseur, les antidépresseurs tricycliques (ATC) 
et les IMAO ont été largement supplantés par de 
nouveaux antidépresseurs, qui présentent un meil-
leur profil de sécurité et une tolérance supérieure : 
ce sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). 
Certaines de ces molécules ont également obtenu 
de nouvelles indications dans le traitement des 
troubles anxieux. Ces nouvelles molécules, bien 

 » Depuis 60 ans, peu de molécules aux mécanismes d’action innovants ont été proposées dans le traite-
ment de la dépression caractérisée. De nouvelles molécules présentant une non-sélectivité maîtrisée et 
dirigée vers de nouvelles cibles, par des mécanismes d’action multicibles ou multimodaux ont été mises 
en place. D’autres molécules, comme la kétamine, ayant des effets antidépresseurs rapides, orientent les 
stratégies de développement vers la modulation de nouvelles voies de neurotransmission.

 » Outre le traitement des épisodes dépressifs, ces molécules semblent corriger certaines comorbidités 
associées à la dépression.

 » Afin d’évaluer, en préclinique, l’efficacité de ces molécules, une approche globale des différents aspects 
du comportement émotionnel dans des modèles pertinents de la pathologie est absolument nécessaire.
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very few molecules with 
innovative mechanism of 
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episodes. New molecules, with 
a driven non-selectivity toward 
new targets recently appeared, 
named multi-target or multi-
modal drugs. Others, such as 
ketamine, have shown fast anti-
depressant action and paved 
the way to research strategy 
on new neurotransmission 
pathway.

 » In addition to their anti-
depressant properties, these 
new drugs may act on comor-
bidities associated with depres-
sion. In preclinical studies,  
a global approach of animals’ 
emotional behavior in relevant 
animal models of the disease 
is necessary for testing the effi-
cacy of these drugs.
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a. ATC = antidépresseurs tricycliques ou imipraminiques

Faible sélectivité = ⚠ Effets indésirables 

Cible Activité

SERT Inhibiteur

NET (ou NORT) Inhibiteur

𝛂1 Antagoniste

M1 Antagoniste
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Effets atropiniques ou anticholinergiques (CI : Glaucome)

Hypotension orthostatique
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J’ai pu également participer lors de mon doctorat, à des études menées par mon collègue Bruno Guiard, 

et visant à potentialiser pharmacologiquement les effets des ISRS, notamment par le blocage des 

récepteurs NK1 de la substance P (Guiard et al. 2004, Guiard et al. 2007). 

 

 

3.2.2 Caractérisation de nouvelles molécules à visée antidépressive 
 
Ainsi, on comprend bien que si cliniquement, la sélectivité pharmacologique des ISRS a permis leur 

usage avec une certaine sécurité et de moindres effets indésirables qu’avec d’autres antidépresseurs 

comme les tricycliques (ATC) ou les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAO), le gain thérapeutique 

reste modéré en comparaison de molécules moins sélectives (Guilloux et al. 2017, Tritschler et al. 2018). 

Cela nous a amené, en collaboration avec des laboratoires privés (Servier, Lundbeck) à participer au 

développement de nouvelles molécules présentant des mécanismes d’actions plus complexes (Figure 4). 

 

 

Figure 4: Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs caractérisés ont été 
présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une cible pharmacologique (trait vert), leur 

efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge 
indique les nouvelles approches thérapeutiques qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait 

correspond à l’intensité de l’effet. (Guilloux et al., 2017) 

 La Lettre du Pharmacologue • Vol. 31 - n° 1 - janvier-février-mars 2017  |  13

NORT

NORT

NORT

SERT

DA
T

SERT

SERT

SERT

M1

H1

α1

MT1

MT2

5-HT2C

5-HT1A

5-HT1B

5-HT1D

5-HT7

5-HT3

Efficacité antidépressive
Sélectivité
Effets indésirables

Efficacité
 anxiolytiq

ue

Nouvelles in
dica

tions

ATC 

ISRS 

IRN 

IRNS 

IRD 

Vortioxétine 

Agomélatine

IMAO 

Kétamine 

Figure 1. Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs 
caractérisés ont été présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une 
cible pharmacologique (trait vert), leur efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait 
orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge indique les nouvelles approches thérapeutiques 
qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait correspond à l’intensité de l’effet.

Points forts

par Roland Kuhn, et de l’iproniazide, un inhibiteur 
de la mono amine oxydase (IMAO) par Nathan Kline 
en 1957-1958 (5). Ces molécules ont une sélectivité 
pharmacologique très limitée, inhibant à la fois la 
recapture de la sérotonine et celle de la noradréna-
line, mais présentent des actions anticholinergiques 
(antimuscariniques), antihistaminiques et adréno-
lytiques responsables d’effets indésirables (toxicité 
cardiaque, sécheresse buccale, troubles de l’accom-
modation, constipation, rétention urinaire et prise 
de poids). Elles augmentent la neurotransmission 
monoaminergique (6), par blocage des transpor-
teurs de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline 
(NORT) centraux. Quant aux IMAO A, si le blocage 
de la monoamine oxydase A centrale, responsable 
de la dégradation de la 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

et de la noradrénaline, augmente la neurotrans-
mission monoaminergique et induit donc un effet 
anti dépresseur, le blocage de cette enzyme à la péri-
phérie est directement responsable d’une hypoten-
sion orthostatique. Quoiqu’ils demeurent utiles en 
cas de non-réponse à un premier traitement anti-
dépresseur, les antidépresseurs tricycliques (ATC) 
et les IMAO ont été largement supplantés par de 
nouveaux antidépresseurs, qui présentent un meil-
leur profil de sécurité et une tolérance supérieure : 
ce sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). 
Certaines de ces molécules ont également obtenu 
de nouvelles indications dans le traitement des 
troubles anxieux. Ces nouvelles molécules, bien 

 » Depuis 60 ans, peu de molécules aux mécanismes d’action innovants ont été proposées dans le traite-
ment de la dépression caractérisée. De nouvelles molécules présentant une non-sélectivité maîtrisée et 
dirigée vers de nouvelles cibles, par des mécanismes d’action multicibles ou multimodaux ont été mises 
en place. D’autres molécules, comme la kétamine, ayant des effets antidépresseurs rapides, orientent les 
stratégies de développement vers la modulation de nouvelles voies de neurotransmission.

 » Outre le traitement des épisodes dépressifs, ces molécules semblent corriger certaines comorbidités 
associées à la dépression.

 » Afin d’évaluer, en préclinique, l’efficacité de ces molécules, une approche globale des différents aspects 
du comportement émotionnel dans des modèles pertinents de la pathologie est absolument nécessaire.
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modal drugs. Others, such as 
ketamine, have shown fast anti-
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 » In addition to their anti-
depressant properties, these 
new drugs may act on comor-
bidities associated with depres-
sion. In preclinical studies,  
a global approach of animals’ 
emotional behavior in relevant 
animal models of the disease 
is necessary for testing the effi-
cacy of these drugs.
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J’ai pu également participer lors de mon doctorat, à des études menées par mon collègue Bruno Guiard, 

et visant à potentialiser pharmacologiquement les effets des ISRS, notamment par le blocage des 

récepteurs NK1 de la substance P (Guiard et al. 2004, Guiard et al. 2007). 

 

 

3.2.2 Caractérisation de nouvelles molécules à visée antidépressive 
 
Ainsi, on comprend bien que si cliniquement, la sélectivité pharmacologique des ISRS a permis leur 

usage avec une certaine sécurité et de moindres effets indésirables qu’avec d’autres antidépresseurs 

comme les tricycliques (ATC) ou les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAO), le gain thérapeutique 

reste modéré en comparaison de molécules moins sélectives (Guilloux et al. 2017, Tritschler et al. 2018). 

Cela nous a amené, en collaboration avec des laboratoires privés (Servier, Lundbeck) à participer au 

développement de nouvelles molécules présentant des mécanismes d’actions plus complexes (Figure 4). 

 

 

Figure 4: Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs caractérisés ont été 
présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une cible pharmacologique (trait vert), leur 

efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge 
indique les nouvelles approches thérapeutiques qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait 

correspond à l’intensité de l’effet. (Guilloux et al., 2017) 
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Figure 1. Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs 
caractérisés ont été présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une 
cible pharmacologique (trait vert), leur efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait 
orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge indique les nouvelles approches thérapeutiques 
qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait correspond à l’intensité de l’effet.

Points forts

par Roland Kuhn, et de l’iproniazide, un inhibiteur 
de la mono amine oxydase (IMAO) par Nathan Kline 
en 1957-1958 (5). Ces molécules ont une sélectivité 
pharmacologique très limitée, inhibant à la fois la 
recapture de la sérotonine et celle de la noradréna-
line, mais présentent des actions anticholinergiques 
(antimuscariniques), antihistaminiques et adréno-
lytiques responsables d’effets indésirables (toxicité 
cardiaque, sécheresse buccale, troubles de l’accom-
modation, constipation, rétention urinaire et prise 
de poids). Elles augmentent la neurotransmission 
monoaminergique (6), par blocage des transpor-
teurs de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline 
(NORT) centraux. Quant aux IMAO A, si le blocage 
de la monoamine oxydase A centrale, responsable 
de la dégradation de la 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

et de la noradrénaline, augmente la neurotrans-
mission monoaminergique et induit donc un effet 
anti dépresseur, le blocage de cette enzyme à la péri-
phérie est directement responsable d’une hypoten-
sion orthostatique. Quoiqu’ils demeurent utiles en 
cas de non-réponse à un premier traitement anti-
dépresseur, les antidépresseurs tricycliques (ATC) 
et les IMAO ont été largement supplantés par de 
nouveaux antidépresseurs, qui présentent un meil-
leur profil de sécurité et une tolérance supérieure : 
ce sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). 
Certaines de ces molécules ont également obtenu 
de nouvelles indications dans le traitement des 
troubles anxieux. Ces nouvelles molécules, bien 

 » Depuis 60 ans, peu de molécules aux mécanismes d’action innovants ont été proposées dans le traite-
ment de la dépression caractérisée. De nouvelles molécules présentant une non-sélectivité maîtrisée et 
dirigée vers de nouvelles cibles, par des mécanismes d’action multicibles ou multimodaux ont été mises 
en place. D’autres molécules, comme la kétamine, ayant des effets antidépresseurs rapides, orientent les 
stratégies de développement vers la modulation de nouvelles voies de neurotransmission.

 » Outre le traitement des épisodes dépressifs, ces molécules semblent corriger certaines comorbidités 
associées à la dépression.

 » Afin d’évaluer, en préclinique, l’efficacité de ces molécules, une approche globale des différents aspects 
du comportement émotionnel dans des modèles pertinents de la pathologie est absolument nécessaire.
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J’ai pu également participer lors de mon doctorat, à des études menées par mon collègue Bruno Guiard, 

et visant à potentialiser pharmacologiquement les effets des ISRS, notamment par le blocage des 

récepteurs NK1 de la substance P (Guiard et al. 2004, Guiard et al. 2007). 

 

 

3.2.2 Caractérisation de nouvelles molécules à visée antidépressive 
 
Ainsi, on comprend bien que si cliniquement, la sélectivité pharmacologique des ISRS a permis leur 

usage avec une certaine sécurité et de moindres effets indésirables qu’avec d’autres antidépresseurs 

comme les tricycliques (ATC) ou les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAO), le gain thérapeutique 

reste modéré en comparaison de molécules moins sélectives (Guilloux et al. 2017, Tritschler et al. 2018). 

Cela nous a amené, en collaboration avec des laboratoires privés (Servier, Lundbeck) à participer au 

développement de nouvelles molécules présentant des mécanismes d’actions plus complexes (Figure 4). 

 

 

Figure 4: Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs caractérisés ont été 
présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une cible pharmacologique (trait vert), leur 

efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge 
indique les nouvelles approches thérapeutiques qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait 

correspond à l’intensité de l’effet. (Guilloux et al., 2017) 
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Figure 1. Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs 
caractérisés ont été présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une 
cible pharmacologique (trait vert), leur efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait 
orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge indique les nouvelles approches thérapeutiques 
qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait correspond à l’intensité de l’effet.

Points forts

par Roland Kuhn, et de l’iproniazide, un inhibiteur 
de la mono amine oxydase (IMAO) par Nathan Kline 
en 1957-1958 (5). Ces molécules ont une sélectivité 
pharmacologique très limitée, inhibant à la fois la 
recapture de la sérotonine et celle de la noradréna-
line, mais présentent des actions anticholinergiques 
(antimuscariniques), antihistaminiques et adréno-
lytiques responsables d’effets indésirables (toxicité 
cardiaque, sécheresse buccale, troubles de l’accom-
modation, constipation, rétention urinaire et prise 
de poids). Elles augmentent la neurotransmission 
monoaminergique (6), par blocage des transpor-
teurs de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline 
(NORT) centraux. Quant aux IMAO A, si le blocage 
de la monoamine oxydase A centrale, responsable 
de la dégradation de la 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

et de la noradrénaline, augmente la neurotrans-
mission monoaminergique et induit donc un effet 
anti dépresseur, le blocage de cette enzyme à la péri-
phérie est directement responsable d’une hypoten-
sion orthostatique. Quoiqu’ils demeurent utiles en 
cas de non-réponse à un premier traitement anti-
dépresseur, les antidépresseurs tricycliques (ATC) 
et les IMAO ont été largement supplantés par de 
nouveaux antidépresseurs, qui présentent un meil-
leur profil de sécurité et une tolérance supérieure : 
ce sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). 
Certaines de ces molécules ont également obtenu 
de nouvelles indications dans le traitement des 
troubles anxieux. Ces nouvelles molécules, bien 

 » Depuis 60 ans, peu de molécules aux mécanismes d’action innovants ont été proposées dans le traite-
ment de la dépression caractérisée. De nouvelles molécules présentant une non-sélectivité maîtrisée et 
dirigée vers de nouvelles cibles, par des mécanismes d’action multicibles ou multimodaux ont été mises 
en place. D’autres molécules, comme la kétamine, ayant des effets antidépresseurs rapides, orientent les 
stratégies de développement vers la modulation de nouvelles voies de neurotransmission.

 » Outre le traitement des épisodes dépressifs, ces molécules semblent corriger certaines comorbidités 
associées à la dépression.

 » Afin d’évaluer, en préclinique, l’efficacité de ces molécules, une approche globale des différents aspects 
du comportement émotionnel dans des modèles pertinents de la pathologie est absolument nécessaire.

Mots-clés 
Antidépresseurs

Multimodalité

Approche 
translationnelle

Modèles animaux

Highlights 
 » Over the last past 60 years, 

very few molecules with 
innovative mechanism of 
action have been proposed 
for treating major depressive 
episodes. New molecules, with 
a driven non-selectivity toward 
new targets recently appeared, 
named multi-target or multi-
modal drugs. Others, such as 
ketamine, have shown fast anti-
depressant action and paved 
the way to research strategy 
on new neurotransmission 
pathway.

 » In addition to their anti-
depressant properties, these 
new drugs may act on comor-
bidities associated with depres-
sion. In preclinical studies,  
a global approach of animals’ 
emotional behavior in relevant 
animal models of the disease 
is necessary for testing the effi-
cacy of these drugs.
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5.2 Les Inhibiteurs sélectifs
Inhibiteurs sélectifs de recapture de sérotonine (ISRS)

Étude in vitro: selectivité (faible valeur de Ki) pour le transporteur SERT comparée 
à d’autres transporteurs de monoamines 
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5.3 Les Inhibiteurs multimodaux : la vortioxetine (Brintellix®)
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J’ai pu également participer lors de mon doctorat, à des études menées par mon collègue Bruno Guiard, 

et visant à potentialiser pharmacologiquement les effets des ISRS, notamment par le blocage des 

récepteurs NK1 de la substance P (Guiard et al. 2004, Guiard et al. 2007). 

 

 

3.2.2 Caractérisation de nouvelles molécules à visée antidépressive 
 
Ainsi, on comprend bien que si cliniquement, la sélectivité pharmacologique des ISRS a permis leur 

usage avec une certaine sécurité et de moindres effets indésirables qu’avec d’autres antidépresseurs 

comme les tricycliques (ATC) ou les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAO), le gain thérapeutique 

reste modéré en comparaison de molécules moins sélectives (Guilloux et al. 2017, Tritschler et al. 2018). 

Cela nous a amené, en collaboration avec des laboratoires privés (Servier, Lundbeck) à participer au 

développement de nouvelles molécules présentant des mécanismes d’actions plus complexes (Figure 4). 

 

 

Figure 4: Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs caractérisés ont été 
présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une cible pharmacologique (trait vert), leur 

efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge 
indique les nouvelles approches thérapeutiques qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait 

correspond à l’intensité de l’effet. (Guilloux et al., 2017) 
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Figure 1. Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs 
caractérisés ont été présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une 
cible pharmacologique (trait vert), leur efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait 
orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge indique les nouvelles approches thérapeutiques 
qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait correspond à l’intensité de l’effet.

Points forts

par Roland Kuhn, et de l’iproniazide, un inhibiteur 
de la mono amine oxydase (IMAO) par Nathan Kline 
en 1957-1958 (5). Ces molécules ont une sélectivité 
pharmacologique très limitée, inhibant à la fois la 
recapture de la sérotonine et celle de la noradréna-
line, mais présentent des actions anticholinergiques 
(antimuscariniques), antihistaminiques et adréno-
lytiques responsables d’effets indésirables (toxicité 
cardiaque, sécheresse buccale, troubles de l’accom-
modation, constipation, rétention urinaire et prise 
de poids). Elles augmentent la neurotransmission 
monoaminergique (6), par blocage des transpor-
teurs de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline 
(NORT) centraux. Quant aux IMAO A, si le blocage 
de la monoamine oxydase A centrale, responsable 
de la dégradation de la 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

et de la noradrénaline, augmente la neurotrans-
mission monoaminergique et induit donc un effet 
anti dépresseur, le blocage de cette enzyme à la péri-
phérie est directement responsable d’une hypoten-
sion orthostatique. Quoiqu’ils demeurent utiles en 
cas de non-réponse à un premier traitement anti-
dépresseur, les antidépresseurs tricycliques (ATC) 
et les IMAO ont été largement supplantés par de 
nouveaux antidépresseurs, qui présentent un meil-
leur profil de sécurité et une tolérance supérieure : 
ce sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). 
Certaines de ces molécules ont également obtenu 
de nouvelles indications dans le traitement des 
troubles anxieux. Ces nouvelles molécules, bien 

 » Depuis 60 ans, peu de molécules aux mécanismes d’action innovants ont été proposées dans le traite-
ment de la dépression caractérisée. De nouvelles molécules présentant une non-sélectivité maîtrisée et 
dirigée vers de nouvelles cibles, par des mécanismes d’action multicibles ou multimodaux ont été mises 
en place. D’autres molécules, comme la kétamine, ayant des effets antidépresseurs rapides, orientent les 
stratégies de développement vers la modulation de nouvelles voies de neurotransmission.

 » Outre le traitement des épisodes dépressifs, ces molécules semblent corriger certaines comorbidités 
associées à la dépression.

 » Afin d’évaluer, en préclinique, l’efficacité de ces molécules, une approche globale des différents aspects 
du comportement émotionnel dans des modèles pertinents de la pathologie est absolument nécessaire.
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the way to research strategy 
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 » In addition to their anti-
depressant properties, these 
new drugs may act on comor-
bidities associated with depres-
sion. In preclinical studies,  
a global approach of animals’ 
emotional behavior in relevant 
animal models of the disease 
is necessary for testing the effi-
cacy of these drugs.
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J’ai pu également participer lors de mon doctorat, à des études menées par mon collègue Bruno Guiard, 

et visant à potentialiser pharmacologiquement les effets des ISRS, notamment par le blocage des 

récepteurs NK1 de la substance P (Guiard et al. 2004, Guiard et al. 2007). 

 

 

3.2.2 Caractérisation de nouvelles molécules à visée antidépressive 
 
Ainsi, on comprend bien que si cliniquement, la sélectivité pharmacologique des ISRS a permis leur 

usage avec une certaine sécurité et de moindres effets indésirables qu’avec d’autres antidépresseurs 

comme les tricycliques (ATC) ou les inhibiteurs des monoamine oxydases (IMAO), le gain thérapeutique 

reste modéré en comparaison de molécules moins sélectives (Guilloux et al. 2017, Tritschler et al. 2018). 

Cela nous a amené, en collaboration avec des laboratoires privés (Servier, Lundbeck) à participer au 

développement de nouvelles molécules présentant des mécanismes d’actions plus complexes (Figure 4). 

 

 

Figure 4: Évolution des traitements antidépresseurs. Les traitements pharmacologiques ciblant les épisodes dépressifs caractérisés ont été 
présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une cible pharmacologique (trait vert), leur 

efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge 
indique les nouvelles approches thérapeutiques qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait 

correspond à l’intensité de l’effet. (Guilloux et al., 2017) 
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caractérisés ont été présentés en fonction de leur activité antidépressive (trait bleu), leur sélectivité vis-à-vis d’une 
cible pharmacologique (trait vert), leur efficacité anxiolytique (trait vert foncé), leur nouvelles indications (trait 
orange), et leurs effets indésirables (trait noir). La flèche rouge indique les nouvelles approches thérapeutiques 
qui ne ciblent pas les systèmes monoaminergiques centraux. L’épaisseur du trait correspond à l’intensité de l’effet.

Points forts

par Roland Kuhn, et de l’iproniazide, un inhibiteur 
de la mono amine oxydase (IMAO) par Nathan Kline 
en 1957-1958 (5). Ces molécules ont une sélectivité 
pharmacologique très limitée, inhibant à la fois la 
recapture de la sérotonine et celle de la noradréna-
line, mais présentent des actions anticholinergiques 
(antimuscariniques), antihistaminiques et adréno-
lytiques responsables d’effets indésirables (toxicité 
cardiaque, sécheresse buccale, troubles de l’accom-
modation, constipation, rétention urinaire et prise 
de poids). Elles augmentent la neurotransmission 
monoaminergique (6), par blocage des transpor-
teurs de la sérotonine (SERT) et de la noradrénaline 
(NORT) centraux. Quant aux IMAO A, si le blocage 
de la monoamine oxydase A centrale, responsable 
de la dégradation de la 5-hydroxytryptamine (5-HT) 

et de la noradrénaline, augmente la neurotrans-
mission monoaminergique et induit donc un effet 
anti dépresseur, le blocage de cette enzyme à la péri-
phérie est directement responsable d’une hypoten-
sion orthostatique. Quoiqu’ils demeurent utiles en 
cas de non-réponse à un premier traitement anti-
dépresseur, les antidépresseurs tricycliques (ATC) 
et les IMAO ont été largement supplantés par de 
nouveaux antidépresseurs, qui présentent un meil-
leur profil de sécurité et une tolérance supérieure : 
ce sont les inhibiteurs sélectifs de la recapture de 
la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs de la recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). 
Certaines de ces molécules ont également obtenu 
de nouvelles indications dans le traitement des 
troubles anxieux. Ces nouvelles molécules, bien 

 » Depuis 60 ans, peu de molécules aux mécanismes d’action innovants ont été proposées dans le traite-
ment de la dépression caractérisée. De nouvelles molécules présentant une non-sélectivité maîtrisée et 
dirigée vers de nouvelles cibles, par des mécanismes d’action multicibles ou multimodaux ont été mises 
en place. D’autres molécules, comme la kétamine, ayant des effets antidépresseurs rapides, orientent les 
stratégies de développement vers la modulation de nouvelles voies de neurotransmission.

 » Outre le traitement des épisodes dépressifs, ces molécules semblent corriger certaines comorbidités 
associées à la dépression.

 » Afin d’évaluer, en préclinique, l’efficacité de ces molécules, une approche globale des différents aspects 
du comportement émotionnel dans des modèles pertinents de la pathologie est absolument nécessaire.
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Effets indésirables :  le cas « particulier » de l’(es)citalopram

Citalopram Escitalopram

Affinité pour SERT (Ki, 10-9M) 9.6 2.5

Affinité pour hERG (Ki, 10-6M) 3.2 2.6

Allongement de l’intervalle QT: dose-dépendant, à forte dose ! 

➡ risque de torsades de pointe (= trouble du rythme ventriculaire 
parfois mortel )!

⚠Conséquences:

-choisir un autre IRSS chez les patients à risque (ex: paroxétine)
-ne pas associer a ̀ un autre médicament qui allonge aussi l’intervalle 
QT 
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Limites des traitements antidépresseurs

Long délai d’action Allez en ED pour le 
découvrir!

40% de patients répondeurs
25% de patients résistants
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Limites des traitements antidépresseurs
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Bases cliniques de la dépression

03/09/2024

v la plus + importante prévalence parmi les 
troubles mentaux : 15% (Depression and Other 
Common Mental Disorders Global Health Estimates, WHO 
2017)

v 1ère cause d’invalidité dans le monde

CatégorisationPathologie

EDC

Agitation/retard 
psychomoteur

Sentiments 
de culpabilité

Difficultés de 
concentration

Perte d’intérêt
ou de plaisirHumeur

Dépressive

Pensées suicidairesFatigue ou perte
d’énergie

Insomnie or 
hypersomnie

Gain/perte de poids

1 des 2 symptômes

Au
 m
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ns

 4
 s
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pt

ôm
es

Manuel Diagnostique et 
Statistique des Troubles 
Mentaux v5 (DSM-5)

• Catégorisation DSM-5 : 227 profils 
symptomatiques possibles et 

jusqu’à 16,400 profils si on considère 
les sous symptômes (Fried et al., 2015) 

• Prévalence F/H 2:1 (Kessler et al., 2003) 

• Mortalité due au suicide: ~ 15% 
chez les patients TDC (Mann, 2003) 

• Participe au développement de 
pathologies métaboliques et 
systémiques (Brown, 2004)
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Trouble dépressif caractérisé (TDC) et efficacité des 
antidépresseurs (AD)

● TDC : présente la plus grande
prévalence parmi les troubles 
mentaux, est la première cause 
d’invalidité dans le monde

● ~350 millions de personnes 
atteintes dans le monde (WHO, 2016)

Traitement
prescrit

Limite des AD classiques

~50% des patients ayant 
un TDC ne répondent 
pas correctement aux AD  
(Rush et al., 2006; Gaynes et 
al., 2008)

Délai d’action 
(4 à 6 semaines)
(Corey-Lisle et al., 2004; 
Trivedi et al., 2006)

Epidémiologie

Etude clinique STAR*D 
chez plus de 4000 
sujets :
~30% sont résistants 
au traitement (TRD) 
(Rush et al., 2006; Gaynes 
et al., 2008)

Cipriani et al., 2018
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Mécanisme responsable du long délai d’action – J1
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D.J. David, A.M. Gardier / L’Encéphale 42 (2016) 255–263 259

Fig. 3. Représentation schématique de la synthèse de sérotonine au niveau central dans un neurone des noyaux du raphé. Le tryptophane (Trp), précurseur de la synthèse de
sérotonine (5-HT) apporté par l’alimentation, est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) à partir du tryptophane hydroxylase (TPH2) (étape 1). La décarboxylase des
acides  aminés aromatiques (DAAA) transforme quant à elle le 5-HTP en 5-HT (étape 2). La 5-HT est ensuite stockée dans des vésicules à l’aide d’un transporteur vésiculaire,
le  vesicular monoamine transporter de type 2 (VMAT) (étape 3). La libération de 5-HT dépend de l’entrée de calcium (étape 4). La 5-HT agit ensuite sur l’un des différents sous-
types  de récepteurs sérotoninergiques (étape 5). La majorité de la 5-HT libérée est ensuite recaptée grâce au transporteur sérotoninergique (SERT) (étape 6). La sérotonine
recaptée réintègre des vésicules (étape 7) ou, par le biais de la monoamine-oxydase de type A (MAO-A), est dégradée en acide 5-hydroxy-indole acétique (5-HIAA) (étape 8).

couplée à une protéine Gi tandis que les sous-types de récepteurs
5-HT4, 5-HT6, 5-HT7 ou 5-HT2 sont respectivement couplés à une
protéine Gs ou Gq/11. Si tous les récepteurs sérotoninergiques sont
présents sur les neurones postsynaptiques [23], les sous-types
5-HT1A et 5-HT1B/D sont aussi localisés sur la membrane des corps
cellulaires ou au niveau terminal des neurones sérotoninergiques
présynaptiques. Ces autorécepteurs somatodendritiques ou termi-
naux exercent un rétrocontrôle inhibiteur sur l’activité électrique
des neurones sérotoninergiques, ce qui a pour conséquence de
diminuer la synthèse et la libération de 5-HT dans les terminaisons
neuronales (Fig. 3).

La 5-HT, comme  nous l’avons précédemment décrit, avec sa syn-
thèse périphérique et centrale, intervient donc dans de multiples
effets physiologiques. Pour la suite de cette revue, nous nous foca-
liserons uniquement sur le rôle du système sérotoninergique dans
l’activité antidépressive.

5. Les traitements antidépresseurs monoaminergiques

L’hypothèse monoaminergique de la dépression et de son traite-
ment a été à la base de la recherche sur les troubles de l’humeur au
cours des 50 dernières années. Les antidépresseurs tricycliques, qui
inhibent la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, et les
Inhibiteurs de la Monoamine-Oxydase (IMAO), les premiers médi-
caments utilisés en clinique pour traiter la dépression, sont apparus
dans les années 1960 [24]. Ces médicaments ont été depuis rem-
placés par de nouveaux antidépresseurs, les inhibiteurs sélectifs de
recapture de la sérotonine (ISRS), puis les inhibiteurs de recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN). Malgré les progrès
indéniables qui ont été réalisés concernant la sélectivité d’effets
et le rapport bénéfices/risques des antidépresseurs, d’importantes
questions demeurent sans réponse les concernant :

• leur efficacité limitée (environ 30 % de patients déprimés sont non
répondeurs aux antidépresseurs actuels) ;

• les raisons des rechutes et récidives ;
• leur trop long délai d’action avant d’observer un bénéfice clinique

[25].

Le mécanisme d’action des inhibiteurs de la recapture du
SERT, comme les ISRS, repose sur l’augmentation des concentra-
tions intrasynaptiques de 5-HT consécutive au blocage sélectif
de son transporteur de haute affinité, le SERT. Comme les anti-
dépresseurs de première génération, les ISRS nécessitent au moins
2 à 4 semaines d’administration avant d’observer un bénéfice thé-
rapeutique [26]. L’écart entre les effets aigus des ISRS (in vitro, le
blocage des transporteurs SERT et/ou NET est rapide) et l’apparition
tardive de leurs effets in vivo, après administration chronique
chez l’animal et chez l’Homme, suggèrent un mécanisme d’action
complexe.

6. Les autorécepteurs sérotoninergiques, des éléments clés
impliqués dans le délai d’action des antidépresseurs
sérotoninergiques

Le délai d’action des antidépresseurs monoaminergiques serait
corrélé à une suractivation des autorécepteurs somatodendritiques
(5-HT1A) et terminaux (5-HT1B), présents sur les neurones séroto-
ninergiques des noyaux du raphé, par la 5-HT endogène présente
dans la fente synaptique suite au blocage du SERT par l’ISRS [27]
(Fig. 4A). Ces récepteurs étant couplés à une protéine Gi (inhi-
bitrice) activant un canal potassique, leur activation freine alors
l’activité électrique, puis la synthèse et la libération de 5-HT dans
les régions cérébrales limbiques. Les autorécepteurs, et notamment
le récepteur 5-HT1A, sont donc des éléments clés de régulation
fine de l’homéostasie sérotoninergique. Ainsi, la présence de ces
autorécepteurs semble limiter la capacité des ISRS à augmenter
les concentrations extra-cellulaires de 5-HT ([5-HT]ext), notam-
ment dans les premiers jours de traitement et donc à exercer
leur activité antidépressive (Fig. 4A). Une désensibilisation fonc-
tionnelle progressive des autorécepteurs 5-HT1A, au contraire des
récepteurs 5-HT1A postsynaptiques, est observée après traitement
chronique par ISRS chez le rongeur [28] (Fig. 4B). Le récepteur 5-
HT1A présynaptique présente des caractéristiques de couplage et
de réponses fonctionnelles différentes de celles de son homologue
postsynaptique [29]. Cette désensibilisation de l’autorécepteur 5-
HT1A induit une levée d’inhibition neuronale progressive sur la
synthèse et la libération de 5-HT. Une diminution tissu-spécifique
de l’expression de l’autorécepteur 5-HT1A dans les noyaux du raphé

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 09/06/2016 par SCD Paris Descartes (292681)

Rétrocontrole négatif

ISRS
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Fig. 3. Représentation schématique de la synthèse de sérotonine au niveau central dans un neurone des noyaux du raphé. Le tryptophane (Trp), précurseur de la synthèse de
sérotonine (5-HT) apporté par l’alimentation, est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) à partir du tryptophane hydroxylase (TPH2) (étape 1). La décarboxylase des
acides  aminés aromatiques (DAAA) transforme quant à elle le 5-HTP en 5-HT (étape 2). La 5-HT est ensuite stockée dans des vésicules à l’aide d’un transporteur vésiculaire,
le  vesicular monoamine transporter de type 2 (VMAT) (étape 3). La libération de 5-HT dépend de l’entrée de calcium (étape 4). La 5-HT agit ensuite sur l’un des différents sous-
types  de récepteurs sérotoninergiques (étape 5). La majorité de la 5-HT libérée est ensuite recaptée grâce au transporteur sérotoninergique (SERT) (étape 6). La sérotonine
recaptée réintègre des vésicules (étape 7) ou, par le biais de la monoamine-oxydase de type A (MAO-A), est dégradée en acide 5-hydroxy-indole acétique (5-HIAA) (étape 8).

couplée à une protéine Gi tandis que les sous-types de récepteurs
5-HT4, 5-HT6, 5-HT7 ou 5-HT2 sont respectivement couplés à une
protéine Gs ou Gq/11. Si tous les récepteurs sérotoninergiques sont
présents sur les neurones postsynaptiques [23], les sous-types
5-HT1A et 5-HT1B/D sont aussi localisés sur la membrane des corps
cellulaires ou au niveau terminal des neurones sérotoninergiques
présynaptiques. Ces autorécepteurs somatodendritiques ou termi-
naux exercent un rétrocontrôle inhibiteur sur l’activité électrique
des neurones sérotoninergiques, ce qui a pour conséquence de
diminuer la synthèse et la libération de 5-HT dans les terminaisons
neuronales (Fig. 3).

La 5-HT, comme  nous l’avons précédemment décrit, avec sa syn-
thèse périphérique et centrale, intervient donc dans de multiples
effets physiologiques. Pour la suite de cette revue, nous nous foca-
liserons uniquement sur le rôle du système sérotoninergique dans
l’activité antidépressive.

5. Les traitements antidépresseurs monoaminergiques

L’hypothèse monoaminergique de la dépression et de son traite-
ment a été à la base de la recherche sur les troubles de l’humeur au
cours des 50 dernières années. Les antidépresseurs tricycliques, qui
inhibent la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, et les
Inhibiteurs de la Monoamine-Oxydase (IMAO), les premiers médi-
caments utilisés en clinique pour traiter la dépression, sont apparus
dans les années 1960 [24]. Ces médicaments ont été depuis rem-
placés par de nouveaux antidépresseurs, les inhibiteurs sélectifs de
recapture de la sérotonine (ISRS), puis les inhibiteurs de recapture
de la sérotonine et de la noradrénaline (ISRN). Malgré les progrès
indéniables qui ont été réalisés concernant la sélectivité d’effets
et le rapport bénéfices/risques des antidépresseurs, d’importantes
questions demeurent sans réponse les concernant :

• leur efficacité limitée (environ 30 % de patients déprimés sont non
répondeurs aux antidépresseurs actuels) ;

• les raisons des rechutes et récidives ;
• leur trop long délai d’action avant d’observer un bénéfice clinique

[25].

Le mécanisme d’action des inhibiteurs de la recapture du
SERT, comme les ISRS, repose sur l’augmentation des concentra-
tions intrasynaptiques de 5-HT consécutive au blocage sélectif
de son transporteur de haute affinité, le SERT. Comme les anti-
dépresseurs de première génération, les ISRS nécessitent au moins
2 à 4 semaines d’administration avant d’observer un bénéfice thé-
rapeutique [26]. L’écart entre les effets aigus des ISRS (in vitro, le
blocage des transporteurs SERT et/ou NET est rapide) et l’apparition
tardive de leurs effets in vivo, après administration chronique
chez l’animal et chez l’Homme, suggèrent un mécanisme d’action
complexe.

6. Les autorécepteurs sérotoninergiques, des éléments clés
impliqués dans le délai d’action des antidépresseurs
sérotoninergiques

Le délai d’action des antidépresseurs monoaminergiques serait
corrélé à une suractivation des autorécepteurs somatodendritiques
(5-HT1A) et terminaux (5-HT1B), présents sur les neurones séroto-
ninergiques des noyaux du raphé, par la 5-HT endogène présente
dans la fente synaptique suite au blocage du SERT par l’ISRS [27]
(Fig. 4A). Ces récepteurs étant couplés à une protéine Gi (inhi-
bitrice) activant un canal potassique, leur activation freine alors
l’activité électrique, puis la synthèse et la libération de 5-HT dans
les régions cérébrales limbiques. Les autorécepteurs, et notamment
le récepteur 5-HT1A, sont donc des éléments clés de régulation
fine de l’homéostasie sérotoninergique. Ainsi, la présence de ces
autorécepteurs semble limiter la capacité des ISRS à augmenter
les concentrations extra-cellulaires de 5-HT ([5-HT]ext), notam-
ment dans les premiers jours de traitement et donc à exercer
leur activité antidépressive (Fig. 4A). Une désensibilisation fonc-
tionnelle progressive des autorécepteurs 5-HT1A, au contraire des
récepteurs 5-HT1A postsynaptiques, est observée après traitement
chronique par ISRS chez le rongeur [28] (Fig. 4B). Le récepteur 5-
HT1A présynaptique présente des caractéristiques de couplage et
de réponses fonctionnelles différentes de celles de son homologue
postsynaptique [29]. Cette désensibilisation de l’autorécepteur 5-
HT1A induit une levée d’inhibition neuronale progressive sur la
synthèse et la libération de 5-HT. Une diminution tissu-spécifique
de l’expression de l’autorécepteur 5-HT1A dans les noyaux du raphé

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 09/06/2016 par SCD Paris Descartes (292681)
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2.1 Molécules stimulant la neurotransmission sérotoninergique
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6 Avec un antagoniste des autorécepteurs 5-HT1A : le pindolol !

Pindolol : β-bloquant (NS, ASI !!) 

Pindolol : Antagoniste R5-HT1A

DCI Spécialité

Pindolol VISKEN®
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2.2 Molécules inhibant la neurotransmission sérotoninergique
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1 Par inhibition de la synthèse

2 Par inhibition de la libération

4 Par stimulation de la dégradation

5 Par stimulation de la recapture
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2.2 Molécules inhibant la neurotransmission sérotoninergique
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3 Avec un antagoniste des hétérorécepteurs 5-HT2: les antipsychotiques 
atypiques

DCI Spécialité

Olanzapine ZYPREXA®

Loxapine LOXAPAC®

Clozapine LEPONEX®

Rispéridone RISPERDAL®

Cours Dopamine
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2.2 Molécules inhibant la neurotransmission sérotoninergique
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3 Avec un antagoniste des hétérorécepteurs 5-HT3: les sétrons

DCI Spécialité

Ondansétron ZOPHREN®

Granisétron KYTRIL®

Palonosétron ALOXI®

High-quality density maps at and near the ligand-binding site
allowed us to model granisetron and its immediate environment,
especially the “aromatic cage” formed by surrounding residues at
the canonical neurotransmitter-binding pocket, with a certain
degree of confidence (Fig. 2a). The stability of the assigned
binding pose of granisetron, with the bicyclic ring in a boat/chair
conformation and the N-methyl group in axial position in the
piperidine chair conformation, was confirmed by MD simulations

of the ligand–protein complex in a membrane mimetic environ-
ment. This pose ranked more favorably than a binding pose of
granisetron with the bicyclic ring in a chair/chair conformation
and the N-methyl group in equatorial position in the piperidine
chair conformation using metadynamics (discussed later in the
text). According to this 5-HT3AR-granisetron structure, residues
from loops A, B, and C on the principal (+) subunit and loops D,
E, and F from the complementary (−) subunit form an enclosure

Resting/inhibiteda b

c

d e

Desensitized Open

2 µA

3 min

Glycans

Granisetron

90°

ECD

TMD

ICD

ECD

TMD

ICD

10 µM serotonin
1 nM granisetron

Agonist

Orthosteric antagonist
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ARTICLE

Molecular mechanism of setron-mediated
inhibition of full-length 5-HT3A receptor
Sandip Basak 1,5, Yvonne Gicheru1,5, Abhijeet Kapoor2, Megan L. Mayer3, Marta Filizola 2 &
Sudha Chakrapani1,4

Serotonin receptor (5-HT3AR) is the most common therapeutic target to manage the nausea

and vomiting during cancer therapies and in the treatment of irritable bowel syndrome.

Setrons, a class of competitive antagonists, cause functional inhibition of 5-HT3AR in the

gastrointestinal tract and brainstem, acting as effective anti-emetic agents. Despite their

prevalent use, the molecular mechanisms underlying setron binding and inhibition of 5-HT3AR

are not fully understood. Here, we present the structure of granisetron-bound full-length 5-

HT3AR solved by single-particle cryo-electron microscopy to 2.92 Å resolution. The recon-

struction reveals the orientation of granisetron in the orthosteric site with unambiguous

density for interacting sidechains. Molecular dynamics simulations and electrophysiology

confirm the granisetron binding orientation and the residues central for ligand recognition.

Comparison of granisetron-bound 5-HT3AR with the apo and serotonin-bound structures,

reveals key insights into the mechanism underlying 5-HT3AR inhibition.

https://doi.org/10.1038/s41467-019-11142-8 OPEN

1 Department of Physiology and Biophysics, Case Western Reserve University, Cleveland, OH 44106-4970, USA. 2 Department of Pharmacological
Sciences, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA. 3 Division of CryoEM and Bioimaging, SSRL, SLAC National Accelerator
Laboratory, Stanford University, Menlo Park, CA 94025, USA. 4 Department of Neuroscience, School of Medicine, Case Western Reserve University,
Cleveland, OH 44106-4970, USA. 5These authors contributed equally: Sandip Basak, Yvonne Gicheru. Correspondence and requests for materials should be
addressed to S.C. (email: Sudha.chakrapani@case.edu)
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High-quality density maps at and near the ligand-binding site
allowed us to model granisetron and its immediate environment,
especially the “aromatic cage” formed by surrounding residues at
the canonical neurotransmitter-binding pocket, with a certain
degree of confidence (Fig. 2a). The stability of the assigned
binding pose of granisetron, with the bicyclic ring in a boat/chair
conformation and the N-methyl group in axial position in the
piperidine chair conformation, was confirmed by MD simulations

of the ligand–protein complex in a membrane mimetic environ-
ment. This pose ranked more favorably than a binding pose of
granisetron with the bicyclic ring in a chair/chair conformation
and the N-methyl group in equatorial position in the piperidine
chair conformation using metadynamics (discussed later in the
text). According to this 5-HT3AR-granisetron structure, residues
from loops A, B, and C on the principal (+) subunit and loops D,
E, and F from the complementary (−) subunit form an enclosure
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High-quality density maps at and near the ligand-binding site
allowed us to model granisetron and its immediate environment,
especially the “aromatic cage” formed by surrounding residues at
the canonical neurotransmitter-binding pocket, with a certain
degree of confidence (Fig. 2a). The stability of the assigned
binding pose of granisetron, with the bicyclic ring in a boat/chair
conformation and the N-methyl group in axial position in the
piperidine chair conformation, was confirmed by MD simulations

of the ligand–protein complex in a membrane mimetic environ-
ment. This pose ranked more favorably than a binding pose of
granisetron with the bicyclic ring in a chair/chair conformation
and the N-methyl group in equatorial position in the piperidine
chair conformation using metadynamics (discussed later in the
text). According to this 5-HT3AR-granisetron structure, residues
from loops A, B, and C on the principal (+) subunit and loops D,
E, and F from the complementary (−) subunit form an enclosure
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2.2 Molécules inhibant la neurotransmission sérotoninergique
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3 Avec un antagoniste des hétérorécepteurs 5-HT3: les sétrons

High-quality density maps at and near the ligand-binding site
allowed us to model granisetron and its immediate environment,
especially the “aromatic cage” formed by surrounding residues at
the canonical neurotransmitter-binding pocket, with a certain
degree of confidence (Fig. 2a). The stability of the assigned
binding pose of granisetron, with the bicyclic ring in a boat/chair
conformation and the N-methyl group in axial position in the
piperidine chair conformation, was confirmed by MD simulations

of the ligand–protein complex in a membrane mimetic environ-
ment. This pose ranked more favorably than a binding pose of
granisetron with the bicyclic ring in a chair/chair conformation
and the N-methyl group in equatorial position in the piperidine
chair conformation using metadynamics (discussed later in the
text). According to this 5-HT3AR-granisetron structure, residues
from loops A, B, and C on the principal (+) subunit and loops D,
E, and F from the complementary (−) subunit form an enclosure
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Molecular mechanism of setron-mediated
inhibition of full-length 5-HT3A receptor
Sandip Basak 1,5, Yvonne Gicheru1,5, Abhijeet Kapoor2, Megan L. Mayer3, Marta Filizola 2 &
Sudha Chakrapani1,4

Serotonin receptor (5-HT3AR) is the most common therapeutic target to manage the nausea

and vomiting during cancer therapies and in the treatment of irritable bowel syndrome.

Setrons, a class of competitive antagonists, cause functional inhibition of 5-HT3AR in the

gastrointestinal tract and brainstem, acting as effective anti-emetic agents. Despite their

prevalent use, the molecular mechanisms underlying setron binding and inhibition of 5-HT3AR

are not fully understood. Here, we present the structure of granisetron-bound full-length 5-

HT3AR solved by single-particle cryo-electron microscopy to 2.92 Å resolution. The recon-

struction reveals the orientation of granisetron in the orthosteric site with unambiguous

density for interacting sidechains. Molecular dynamics simulations and electrophysiology

confirm the granisetron binding orientation and the residues central for ligand recognition.

Comparison of granisetron-bound 5-HT3AR with the apo and serotonin-bound structures,

reveals key insights into the mechanism underlying 5-HT3AR inhibition.
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Aparté : les antiémétiques/antinauséeux
DCI Spécialité

Ondansétron ZOPHREN®

Granisétron KYTRIL®

Palonosétron ALOXI®

Antagoniste des récepteurs 5-HT3

Antagoniste des récepteurs D2

Alizapride PLITICAN®

Halopéridol HALDOL®

Métoclopramide PRIMPERAN®

Métopimazine VOGALENE®

Antagoniste des récepteurs NK1

Aprépitant EMEND®

Rolapitant VARUBY®

h:ps://youtu.be/zD_CWMlrb5s?si=u-eFBBgosApIrRWg

D2

5-HT3

NK1

M1

H1

Centre du 
vomissement

(à l’intérieur BHE)

CTZ (Chemotrigger Zone)

dans l’area 
postrema
(hors BHE)

D2

Afférences N
erf X

Noyau
vestibulaire

Oreille
interne

Chimiothérapie

H1M1

Antagoniste des récepteurs H1

Diphénhydramine NAUTAMINE®

Diménhydrinate NAUSICALM®

Antagoniste des récepteurs M1

Scopolamine SCOPODERM®
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PHARMACOLOGIE DU SYSTEME
CARDIOVASCULAIRE

PHARMACOLOGIE DU SYSTEME
NERVEUX CENTRAL

RAPPEL

Pr Alain Gardier
PharmD, PhD, HDR

Pr Denis David
PhD, HDR

Pr Yann Pelloux
PhD

Laurent Tritschler
PhD

Sofia Cussotto
PhD

Jean-Philippe 
Guilloux

PhD, HDR

Rodolphe Lebeau
Doctorant

PR

MCF

ATER

MONITEUR

Pr Véronique Leblais
PharmD, PhD, HDR

Laetitia Pereira
PhD

Boris Manoury
PhD, HDR

Maëliss Toth
Doctorante

Celia Oughlis
Doctorante
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