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Introduction

« RAPPEL: Les neurotransmetteurs du systeme nerveux central incluent:

les catécholamines: noradrénaline, dopamine,

Dérivés acetylcholine, 5-HT

acides aminés : glutamate et 'acide g-aminobutyrique (GABA),
les peptides : substance P...
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Introduction

« RAPPEL: Les neurotransmetteurs du systeme nerveux central incluent:

les catécholamines: noradrénaline, dopamine,

Dérivés acetylcholine, 5-HT

acides aminés : glutamate et |’ acide g-aminobutyrique (GABA),
les peptides : substance P...

» Le GABA est le principal neurotransmetteur INHIBITEUR du SNC des
mammiferes

» Le GABA a éte découvert en 1950 par Eugene Roberts qui plus tard
démontre qu'il possédait les criteres des neurotransmetteurs :

« Synthese

« Stockage

* Relargage

 Interaction avec un récepteur

* |nactivation °
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Voies Gabaergiques
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Voies Gabaergiques

Innervation dans toutes les zones du SNC

~ Neurones locaux : Interneurones (Cortex, hippocampe,
Striatum, Thalamus, Cervelet, Moelle épiniere)

Neurones de projection : Globus Pallidus, Subtsance noire ..

Concentration GABA : # 2-3 pmol / g de cerveau
200-1000 fois supérieur aux autres neurotransmetteurs.

Localisation périphérique :
Rein, médullosurénale, Intestin, estomac
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Gaba: Synthese et Métabolisme

HOOC-CH-CH2-CH2-CONH,

PH
HOOC-CH-CH2-CH2-COOH
| >
HOOC- -CH2-CH2-COOH

© HOC-CH2-CH2-COOH

H2N-CH2-CH2-CH2-COOH Q

HOOC-CH2-CH2-COOH
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Gaba: Synthese et Métabolisme

%\IHZ

HOOC-CH-CH2-CH2-CONH,
Glutamine

|
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Gaba: Synthese et Métabolisme

%\IHZ

HOOC-CH-CH2-CH2-CONH,
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Gaba: Synthese et Métabolisme
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HOOC-CH-CH2-CH2-CONH,
Glutamine

Glutaminase U Glutamine
Synthétase

%\IHZ

HOOC-CH-CH2-CH2-COOH
Glutamate

universite
PARIS-SACLAY




Gaba: Synthese et Métabolisme

%\IHZ
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Decarboxylase)
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Gaba: Synthese et Métabolisme

%\IHZ
HOOC-CH-CH2-CH2-CONH,
Glutamine
Glutaminase TG'“ta',“i"e
Synthétase
%\IHZ
HOOC-CH-CH2-CH2-COOH
Glutamate
GAD 65-67

(glutamic acid
Decarboxylase)

+ VitB6 GABA-T
GABA

H2N-CH2-CH2-CH2-COOH

universite
PARIS-SACLAY




Gaba: Synthese et Métabolisme

%\IHZ
HOOC-CH-CH2-CH2-CONH,
Glutamine
Glutaminase || Glutamine
Synthétase
%\IHZ
HOOC-CH-CH2-CH2-COOH
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GAD 65-67

(glutamic acid
Decarboxylase)
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GABA HOC-CH2-CH2-COOH
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Gaba: Synthese et Métabolisme

%\IHZ
HOOC-CH-CH2-CH2-CONH,
Glutamine
. . OH
Glutaminase || Glutamine |
Synthetase HOOC-CH-CH2-CH2-COOH
NH2

i a-cetoglutarate
HOOC-CH-CH2-CH2-COOH

Glutamate
GAD 65-67
(glutamic acid
Decarboxylase)
VitB6 -
o GABA-T Cycle de Krebbs
GABA HOC-CH2-CH2-COOH
succinic
H2N-CH2-CH2-CH2-COOH .
semihaldehyde
| ssa-D

HOOC-CH2-CH2-COOH
succinic Acid
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Acide Glutamique décarboxylase
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Acide Glutamique décarboxylase

« GABA : Ne franchit pas la Barriere Hémato Encéphalique (BHE)
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Acide Glutamique décarboxylase

« GABA : Ne franchit pas la Barriere Hémato Encéphalique (BHE)

« 2 isoformes de la GAD :
« GADG65 et GAD 67
* Sequences primaires différentes, mais méme site actifs

GA H G DAW NK 593
GADGTI §§ T T T T T T 1T 1 T

95 GA H G DAW N K 585
L [ 1 I LI IT | L1

GADES5 [

T
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Acide Glutamique décarboxylase

« GABA : Ne franchit pas la Barriere Hémato Encéphalique (BHE)

« 2 isoformes de la GAD :
« GADG65 et GAD 67
* Sequences primaires différentes, mais méme site actifs

GA H G DAW NK 593
GADGTI §§ T T 1 I 1

. - Localisation cellulaire différentes :
« GAD 65 : axonale SADES | 915 IG? IHI I(; PA\:VINKI I5?5
« GAD 67 : somato-dendritique

T
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Acide Glutamique décarboxylase

GABA : Ne franchit pas la Barriere Héemato Encéphalique (BHE)

2 isoformes de la GAD :
« GADG65 et GAD 67
* Sequences primaires différentes, mais méme site actifs

GA H G DAW NK 593
GADGTI §§ T T 1 I 1
. - Localisation cellulaire différentes :
« GAD 65 : axonale SADES | 915 IG? IHI I(; PA\:VINKI I5?5
« GAD 67 : somato-dendritique

T

Fonctionnement vis a vis du Cofacteur différent (GAD 67 saturée)
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Acide Glutamique décarboxylase

GABA : Ne franchit pas la Barriere Héemato Encéphalique (BHE)

2 isoformes de la GAD :
« GADG65 et GAD 67
« Séguences primaires différentes, mais méme site actifs

GADGTI 190 IG?IHI IGIDA‘:VINKI 15?3
. - Localisation cellulaire différentes : §
« GAD 65 ; axonale
+ GAD 67 : somato-dendritique 95 GA H G DAWNK 585

GADES5 [

T

Fonctionnement vis a vis du Cofacteur différent (GAD 67 saturée)

Les Neurones GABAergiques expriment la glutamic acid decarboxylase
(GAD) qui transforme le Glutamate en GABA
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Le GABA dans la synapse tripartite

Glutamate
synthase

* Interagit avec 2 types de récepteurs :

Presynaptic element Postsynaptic neuron

Postsynaptic receptor

Vesicular
transporter

Plasma membrane

e
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Le GABA dans la synapse tripartite

Glutamate
synthase

* Interagit avec 2 types de récepteurs :

= Reécepteurs ionotropiques
« GABA-A,
« GABA-C

Presynaptic element Postsynaptic neuron

Postsynaptic receptor

Vesicular
transporter

Plasma membrane

e
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Le GABA dans la synapse tripartite

Glutamate
synthase

* Interagit avec 2 types de récepteurs :

= Reécepteurs ionotropiques

« GABA-A,
* GABA-C Presynaptic element Postsynaptic neuron
= Récepteurs metabotropiques Vesicuer RGN IAR
ransporter
- GABAg Couplés aux proteines Gme memrane
GAT
» Recapture par les neurones et les cellules gliales via
Transporteurs GABA transporters (GAT)
universite
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Les GAT : transporteurs membranaires du Gaba

®4 types de transporteurs membranaires

|
I:> GAT 1’ 2’ 3’ 4 ' Pre-synaptic
'/ Neuron
= GAT 1,4
transporteurs Neuronaux o Astrocyte
L Aah GABA® : i
I:> GAT 2'3 Synapse f.:’ ".'J . “ . 4/ \S;\.\iAT3
transporteurs Gliaux (T T ‘_\\
\ GABA receptor Close to the synapse

YI‘
' Post-synaptic _

Neuron Extrasynaptic

human bétaine-GABA transporter (BGT-1) < GAT-2 (souris)

Madsen et al., Pharmacology & Therapeutics 125 (2010) 394-401 EAQ'.X.%XE'E |




Le recepteur GABA-B

Current Opinion in Neurobiology

Ouverture canaux K+
Fermeture canaux Ca2+
Inhibition adenylyl cyclase (AC), inactivation notamment NMDA-R. .

Current Opinion in Neurobiology 2011, 21:339-344 EA%!—%XE&?




Structure du récepteur GABA-A

5 sous unités s'associent et ions CI-

forment un canal au travers
de la membrane plasmique T~

Extracellulaire

-------
oooooooo
oooooooo
oooooo
........

vvvvvvvv

cccccccccc

oooooooooo

OOOOOOOOOOOOO

Intracellulaire

b Inhibitory Components
glycine component

GABA, component Hyperpolarisation

[ ]
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Structure du récepteur GABA-A

e 4 hélices transmembraires NH,= COOH

» Hélices TM2 forment les parois du E |

canal R ™M1 [ TM2 | TM3 TM4

 Grand domaine N-terminal
hydrophile,

Court domaine C-terminal

Intraceliular

Boucle Cytoplasmique entre TM3 et
TM4 contenant des sites de
Phosphorylation (@) et d'ancrage (B8 )
a d'autres protéines cytosoliques : ]
Régulations

®
universite
PARIS-SACLAY




Sous-unités du recepteur
GABA-A

« 20 sous-unités clonées, classées en sous B2
groupes en fonction de leur homologie de B3
séquence primaire : Bl

0
al—6, Bl—4, v1-3, p1=3, 8, &, T, 6, g;

o
« Grande famille de genes trouvés en clusters gl
o2

« 1 Récepteur GABA-A est une protéine O‘g
multimerique composée de 5 sous uniteés. 0‘4

04
o6

« Potentiellement : le nombre de V;
combinaisons est important, mais en V3
pratique seule quelques unes sont !
retrouvées in vivo. &
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Composition des récepteurs
GABA-A centraux

e La stoechiométrie est :
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Composition des récepteurs
GABA-A centraux

« La stoechiométrie est :
2 SOUS-unités a, 2 sous-unités B, 1 sous-unité y
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Composition des récepteurs
GABA-A centraux

« La stoechiométrie est :
2 SOUS-unités a, 2 sous-unités B, 1 sous-unité y

 Les sous types de récepteurs les plus frequemment
retrouves sont
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Composition des récepteurs
GABA-A centraux

« La stoechiométrie est :
2 SOUS-unités a, 2 sous-unités B, 1 sous-unité y

 Les sous types de récepteurs les plus frequemment
retrouves sont

o 1B2y2s, a23y2s et a333y2s
04

a3 B,Y>

o3 B372

D’aprés Whiting PJ Ann N Y Acad Sci 1999 868:645-53

P3y2 @
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Localisation cérébrale des sous-unités GABA-A

ol p2-3
o2 'YZ
a3 0
(0453
D’apres Fritschy & Mohler 1995 o
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Terminologie

* Agoniste :
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Terminologie

- Agoniste:
Méme effet que l'agoniste endogene

- Antagoniste :
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Terminologie

» Agoniste :
Méme effet que l'agoniste endogene

- Antagoniste :

« antagoniste competitif : lie le méme site que l'agoniste
« antagoniste non-competitif : lie un site différent de 'agoniste

- Modulateurs Allosteriques:
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Terminologie

» Agoniste :
Méme effet que l'agoniste endogene

- Antagoniste :

« antagoniste competitif : lie le méme site que l'agoniste
« antagoniste non-competitif : lie un site différent de l'agoniste

- Modulateurs Allosteriques:
Modifient l'action de I'agoniste (positivement ou négativement)
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du site GABA sur
les récepteurs GABA-A

e Muscimol

« Analogue rigide de GABA (Amanita muscaria) : I'un des
plus séléctif et puissant agoniste GABA

* hyperthermie, dilation pupilles, euphorie, difficultes de
concentration, anorexie, ataxie, catalepsie et
hallucinations.
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Agonistes du site GABA sur
les récepteurs GABA-A
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Antagonistes GABA-A

* Antagonistes
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Antagonistes GABA-A

- Bicuculline : antagoniste competitif (du site GABA) : convulsivant
- Picrotoxine : antagoniste non-competitif (bloque le canal chlore)
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Agonistes inverses GABA-A

« Agonistes Inverses : “liquid anxiety”

- Beta-Carbolines (e.g., DBI, DMCM)

Agonistes Inverses diminuent la fixation de GABA sur son récepteur
Diminuent la fréquence d'ouverture du canal
Substances Convulsivantes, anxiogénes
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Sites et modulateurs allostériques des récepteurs GABA-A

GABA-gated CI" channel
(GABA, receptor)
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Sites et modulateurs allostériques des récepteurs GABA-A

GABA

Diazepam Benzodiazepine
Tetrazepam

GABA-gated CI" channel
(GABA, receptor)
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Sites et modulateurs allostériques des récepteurs GABA-A

GABA

Diazepam Benzodiazepine
Tetrazepam

GABA-gated CI" channel
(GABA, receptor)
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Sites et modulateurs allostériques des récepteurs GABA-A

GABA

Diazepam Benzodiazepine Pentobarbital
Tetrazepam Barblturate Phenobarbital

GABA-gated CI" channel
(GABA, receptor)
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Sites et modulateurs allostériques des récepteurs GABA-A

Diazepam
Tetrazepam

[Y\Y ~r\ 11

GABA

Benzodiazepine
Barblturate

s

A /\% =P Q
Ethanol :
e

urosteroids

"‘:‘( ‘1' " \,

GABA-gated CI" channel
(GABA, receptor)

© 2001 Lippincott Wilkams & Wilking

ﬁ”rfﬂffﬁ eRee

_,-\! »\!. —-\I.-‘\

e nenntnen

Pentobarbital
Phenobarbital
Brexanolone
..
universite

PARIS-SACLAY




Action pharmacologique des benzodiazépines

GABA
+

GABA BZD BZD

Y.
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA utilisées en clinique

* Benzodiazepines : ex : diazepam (Valium). 5 effets principaux:
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA utilisées en clinique

. ex : diazepam (Valium). 5 effets principaux:

Hypnotiques

N=
Anxiolytiques O x
Cl

Myorelaxants "

AntiConvulsivants O
Sedatifs
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA utilisées en clinique

. ex : diazepam (Valium). 5 effets principaux:

Hypnotiques

N=
Anxiolytiques O x
Cl

Myorelaxants "

AntiConvulsivants O
Sedatifs

Flumazenil antagoniste du site des benzodiazépines

e Bloque les effets des BZD : ne modifie pas la fixation de GABA sur
son récepteur : ne modifie pas la transmission GABA

e Flumazénil : utilisé en réa : intox Aigués par BZD
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA utilisées en clinique

e Anesthésiques Généraux 0 H

O
CeHyg \’é

NH

C,Hs; O

@
universite
PARIS-SACLAY




Molécules interagissant sur le systeme
GABA utilisées en clinique

H
@) N O
* Pentobarbital, phenobarbital (Gardenal©) CH \]&
5 11 NH
C,H: O
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA utilisées en clinique

H
@) N @)
* Pentobarbital, phenobarbital (Gardenal©) \f
. . CsHyg NH
* Solvants volatils : ex isoflurane, halothane

C,Hs; O
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA utilisées en clinique

@) H @)
* Pentobarbital, phenobarbital (Gardenal©) \f

. . CsHyg NH
* Solvants volatils : ex isoflurane, halothane
C,Hs O

* Propofol

* Neurostéroides : alfaxalone

e Midazolam
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

@
universite
PARIS-SACLAY




Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

e EPILSEPSIE = Perturbation de l'excitabilité neuronale
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

e EPILSEPSIE = Perturbation de l'excitabilité neuronale

e Par diminution de la transmission Inhibitrice, GABA
e Par augmentation de la Transmission Excitatrice, GLUTAMATE
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

e EPILSEPSIE = Perturbation de l'excitabilité neuronale

e Par diminution de la transmission Inhibitrice, GABA
e Par augmentation de la Transmission Excitatrice, GLUTAMATE

e Les substances qui diminuent la Transmission GABA sont épileptogenes
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

1) Par augmentation de la concentration de GABA (pré et/ou post
synaptiques)

@
universite
PARIS-SACLAY




Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

1) Par augmentation de la concentration de GABA (pré et/ou post
synaptiques)

« Gabapentine, Prégabaline : active GAD
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

1) Par augmentation de la concentration de GABA (pré et/ou post
synaptiques)

« Gabapentine, Prégabaline : active GAD

« Valproate de Sodium (Depakine)
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

1) Par augmentation de la concentration de GABA (pré et/ou post
synaptiques)

Gabapentine, Prégabaline : active GAD

« Valproate de Sodium (Depakine)

Active GAD
Inhibe GABA-T
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

1) Par augmentation de la concentration de GABA (pré et/ou post
synaptiques)

Gabapentine, Prégabaline : active GAD

Valproate de Sodium (Depakine)

Active GAD
Inhibe GABA-T

Vigabatrin : inhibe GABA-T
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

« Gabapentine, Prégabaline : active GAD

« Valproate de Sodium (Depakine)

Active GAD
Inhibe GABA-T

« Vigabatrin : inhibe GABA-T

« Tiagabine : inhibe recapture de GABA (neuronale et gliale)

« Stiripentol : inhibe la recapture du GABA
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

2) Modulateurs positifs du récepteur GABA-A : augmentent effet du
GABA
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

2) Modulateurs positifs du récepteur GABA-A : augmentent effet du
GABA

- Benzodiazépines : augmentent la fréquence d'ouverture du canal CI-
 Barbituriques : prolongent la durée d'ouverture du Canal CI-
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Molécules interagissant sur le systeme
GABA/GIu utilisées dans I'épilepsie

- Benzodiazépines : augmentent la frequence d'ouverture du canal CI-
 Barbituriques : prolongent la durée d'ouverture du Canal Cl

« Phénytoine, Carbamazepines, Lamotrigine : Stabilisent le canal Na+ a
I'etat inactive
« Ethosuximide : Inhibe le canal calcique de type T
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Peut on dissocier les différents effets du
diazepam?
Sont ils médiés par difféerentes sous-uniteés?

Il existe au niveau cérébral plusieurs sous types de récepteurs
GABA-A:

al/B2/y2, a2/B3/v2 a3/B3/y2

Les différentes BZD et le diazépam ne lient pas toutes les mémes
récepteurs. Quels effets sont associés a une sous unité?

Deux strategies sont possibles:

[ ]
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Peut on dissocier les différents effets du
diazepam?
Sont ils médiés par difféerentes sous-uniteés?
Il existe au niveau cérébral plusieurs sous types de récepteurs
GABA-A:
al/B2/y2, a2/B3/v2 a3/B3/y2

Les différentes BZD et le diazépam ne lient pas toutes les mémes
récepteurs. Quels effets sont associés a une sous unité?

Deux stratégies sont possibles:

1) Fabriquer des souris transgéniques avec une sous-unité ne liant pas
le diazepam

2) Developper des ligands sélectifs de certaines sous-unités
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Sites de liaison des BZD sur
le recepteur GABA-A

« Le site de liaison aux BZD est constitué d’AA connus
(déterminés, par Bio Mol, Biochime et pharmaco)

 Histidine en position 101 sur a1, a2 et 126 en a3
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Types de récepteurs GABA-A
chez les souris a1 H101R
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Types de récepteurs GABA-A
chez les souris a2 H101R
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Q1: Expériences de marquage / binding

Sauvage a1H101R
@m @m Immunohistochime anti ol
- ‘ # 1 — ‘ # 1 Rudolph, U. et al. Nature 401, 796-800 (1999).

Que concluez vous de cette expérience ?

universite
PARIS-SACLAY




Q1: Expériences de marquage / binding
Sauvage alH101R

Immunohistochime anti a1

Rudolph, U. et al. Nature 401, 796800 (1999).

Binding
[3H]-Flumazenil

McKernan, R. M. et al. Nat. Neurosci. 3,
587-592 (2000).

Sous types al,a2,0.3,0.5 Sous types al®,02,a3,05

Que concluez vous de cette expérience ?
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Q2: Associez le test comportemental, les effets
recherchés, la (les) sous-unité(s) responsable(s) de
I'effet.

Test Activité Sous - unité

Cage Crossing
Rotarod

Pentylenetrazole Test

Labyrinthe en croix
surélevée

Piscine de Morris

universite
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Test #1 : Test du Cage Crossing

 Que mesure ce test?
* Que concluez vous?

Fafécea& Iasés
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Open Field Test

Disthince 36.15
Tirgle’ 249 sec

@
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Test #1 : Test du Cage Crossing

 Que mesure ce test?
* Que concluez vous?

Locomotor activity (counts x103)
N
1

Wild Type a1(H101R) N Wild Type a2(H101R)
* 87
2
5
i np 3" 1
L
: |
> 47 * %
* % ) *
§ 2 *
5]
5
| — 1 8 07—
vV 3 10 30 vV 3 10 30 | vV 3 10 30 vV 3
Diazepam (mg/kg) Diazepam (mg/kg)
*p<0.05 vs groupe Vehicle

77
.

oe

Qo2

Kk

Faisceaux lasers

& Wild Type @3(H126R)
= 12
§J)
c
=
3 8-
2
z x
8 4 * * *
§ *
[] *
8 0 1 1
3 V 3 10 30 V 3 10 30

Diazepam (mg/kg)

[ ]
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Test #2 : Rotarod

 Que mesure ce test?
* Que concluez vous?

Test Rotarod
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Test #2 : Rotarod

 Que mesure ce test?

* Que concluez vous? Rotarod
*

120 -O- Wild-Type

& «l(HIOIR)

100
*

©
?

Time on rotarod (in s)
H [=2]
? 2

N
?

o

T T |
10 20 30

Dose of diazepam (in mg/kg)
Test Rotarod *p<0.05 vs groupe Wild-Type

o
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Test #3 : Pentylenetetrazole test

Pentylenetetrazole (PTZ) : antagoniste non compétitif GABA-A, proconvulsivant

 Que mesure ce test?
* Que concluez vous?

/
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Mice convulsing (in %)

Test #3 : Pentylenetetrazole test

Pentylenetetrazole (PTZ) : antagoniste non compétitif GABA-A, proconvulsivant

Que mesure ce test? /
Que concluez vous? S 2

Wild Type a1(H101R) Wild Type @2(H101R) Wild Type a3(H126R)
1004 — — 1007 — — 100 — —
80+ c 804 c 804
* = ;
(o]
60 * = 60 £ 60~
E] * E;
40 2 404 g 40-
8 * o * * *
20 8 204 ’—t‘ . x 8 204 ’—'L‘ * * *
* = * % = ﬁ
0 T I T T T 0 T - T i_
T T T T T 0 T T T | T T T T | ' 1 1 J
V 3 10 30 V 3 10 30 vV 3 10 V 3 10 30 vV 3 10 vV 3 10 30
Diazepam (mg/kg) Dlazepam (mg/kg) D|azepam (mg/kg)
*p<0.05 vs groupe Vehicle
@
[ ]
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Test #4: labyrinthe en croix suréleve

= 4

* Quel type de comportement
mesure ce test?
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Test #4: labyrinthe en croix suréleveé

- 1
Quel type de comportement 1 =
mesure ce test?

Que concluez vous? }

:
1 o
1 -
o
Wild Type  o1(H101R) Wild Type a2(H101R) Wild Type a3(H126R)

100+ 100+ 100+
< X <
T g0- £ 80+ £ 80-
(]
D [72] (7]
£ 60- § 60~ § 60
£ 5 5
£ 40 S 40- S 40-
£ £ £
2 201 o 20 o 20
o £ E

0 = oo
v 0.5 v 0.5 v 0.5 v 05 v
Diazepam (mg/kg) Diazepam (mg/kg) Diazepam (mglkg)
*p<0.05 vs groupe Vehicle "N

universite
From Rudolph etal., 1999 gy pis.sacLAY




Test #5 : Piscine de Morris

Hidden platiorm

Temps de latence pour retrouver la plateforme

90 @ R (b) ARerleaming

—e—Sauvage =O—alpha5 -/-
80

70
60
50
40

30

Temps de latence

20 *

10 *

1 2 3 4 Diazepam

Essais
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Test #5 : Piscine de Morris
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Test #5 : Piscine de Morris
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Q2: Associez le test comportemental, les effets
recherchés, la (les) sous-unité(s) responsable(s) de

I'effet
Test Activité Sous - unité
Cage Crossing sédative médié par o1
artiellement médié
Rotarod myorelaxante P
par ol
: . partiellement médié
Pentylenetrazole Test anticonvulsivante
par ol
Labyrinthe en croix — _
surélevée anxiolytique médié par o2
Piscine de Morris amnésiante Médié par o5

Trouver un agoniste séléctif a2 permettrait d’avoir un

anxiolytique non sédatif (utilisable la journée) .
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Rappel benzodiazépines

Sedation  Anxiolysis Muscle Anti-convulsive Amnesia Addiction
[33,34] [34,35,38] relaxation [33] (33,36, [8,9]
[35-38] 39,40]

0o 000 0o0
) 0
0

Clinically relevant effects “Side effects”
Key:
. al . 2 . 3 . S o [3x . ¥ X
TRENDS in Neurosciences
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Q3a: Soit la molécule L-838,417....

>t

7 La3sa17
N \: /N/
=N
Type de récepteur Binding Ki (nM)

alp3y2 0.79 +/-0.16
a2p3y2 0.67 +/-0.24
a3p3y2 0.67 +/-0.15
a4p3y2 267 +/-19
a5p3y2 2.25+/-0.75
a6PB3y2 2183 +/- 65

Cerveau total de 1.24 +/-0.11

souris

* Quel type dexpérience est
réalisée?

* Que concluez vous?
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Q3a: Soit la molécule L-838,417....

[\ -
%? g 10 o0 01372
> : S 80 v 02B3y2
o]
" L-838,417 ‘c 0. A a3p3y2
N S & * a5p3y2
- = Q |
=
Type de récepteur Binding Ki (nM) S
wid
alP3y2 0.79 +/- 0.16 g_
a2B3y2 0.67 +/-0.24 X
a3p3y2 0.67 +/-0.15
a4p3y2 267 +/- 19 Log [L-838,417]
asSp3y2 2.25+/-0.75 .y
Que conclure quant aux propriétés de la
6p3y2 2183 +/- 65 ,
6P g molécule L-838,417 ?
Cerveau total de 1.24 +/-0.11

souris

* Quel type dexpérience est
réalisée?

* Que concluez vous? o
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Q3a: Soit la molécule L-838,417....

N—N
[\ _
%? g 10 o0 01372
> : S 80 v 02B3y2
0 Y
" 1-838,417 o 50. 4 a3p3y2
N7 N E § * a5B3y2 I
\—y =T
l; —
Type de récepteur Binding Ki (nM) S
alp3y2 0.79 +/-0.16 §_
a2B3y2 0.67 +/-0.24 X
a3p3y2 0.67 +/-0.15
adp3y2 267 +/- 19 Log [L-838,417]
as5p3y2 2.25+/-0.75 s
Que conclure quant aux propriétés de la
6B3y2 2183 +/- 65 ,
6P g molécule L-838,417 ?
Cerveau total de 1.24 +/-0.11
souris L-838,417
* Quel type d'expérience est antagoniste de al1p3y2s et
realisee? Modulateur allostérique positif de a2[33y2s,
« Que concluez vous? a3B3y2s et a5P3y2s >
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Q3b: Effets comportementaux du L-838,417

o O Temps passé dans les bras ouverts

e 1
1 - / Nombre total d'entrées (bras ouverts+fermés)
*%

80 —2000
| Lo : gz
; 2 0 * * |1500 &3
, 8= O 5 23
] ] 40_ < =+
| o t o ©
| @29 5 1000 3§
v g 3 207 Q + %

o)
88157 500 32
g o) *%* o o
e <3
0 T T T T T 0
Vehicle 1 3 10 Diazepam

L-838,417

Traitements

Quelle est I'action de la molécule L-838,417 sur le comportement des rats?
Quelle dose choisiriez vous?
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