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*Les neurones GABAergiques
sont moins nombreux que ceux
glutamatergiques mais exercent
un role crucial sur I’activité du
cerveau

*Les neurones GABAergiques
synchronisent la décharge des réseaux et
geénerent par ces meécanismes des
oscillations essentielles a 1’intégration
des informations
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*Un neurone inhibiteur peut contacter un grand nombre de neurones
et en controler la décharge de potentiels d’action



(Somogyi and Klausberger, 2005)




le GABA active des récepteurs 1onotropiques et metabotropiques

récepteurs metabotropiques: récepteurs GABA,
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*Hétérodimeres

*Exprimeés au niveau pré- et/ou post-synaptique (Xu et al., 2014)



le GABA active des récepteurs ionotropiques et metabotropiques

récepteurs metabotropiques: récepteurs GABAg
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(Gassmann and Bettler, 2012)



le GABA active des récepteurs ionotropiques et metabotropiques

récepteurs ionotropiques: récepteurs GABA ,

(Moss and Smart, 2001)



Récepteurs gabaergiques 1onotropiques: recepteurs GABA ,




Composition en sous-unites: plusieurs combinaisons possibles

(Rudolph & Knoflach, 2011)



récepteurs | GABA, GABAg
GABA, Muscimol GABA,
agoniste Baclofen
Bicuculline CGP35348
antagoniste Gabazine
compétitif
Picrotoxine
bloquant
benzodiazépines
modulateur barbiturates

éthanol

neurostéroides




Expression de certaines sous-unités des GABA ,Rs dans le SNC
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(Pirker et al., 2000)



Localisation synaptique et extrasynaptique des GABA ,Rs

GABAergic synapse
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Mesure de la conductance du GABA ,Rs

modele utilisé: cultures de neurones de moelle épiniere, patch-clamp,
voltage imposé¢, configuration outside-out, application de GABA10uM,

[CI], =[C]-], =145 mM
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(Bormann et al., ‘87)



Potentiel d’inversion, perméabilité 1onique et dépendance du voltage

modele utilisé: cultures de neurones d’hippocampe, patch-clamp,
voltage imposé€, configuration cellule entiere, application locale de

GABAImM, [Cl], =151 mM, [Cl-], =14 mM

GABA 33 mV
\J

-53 mV

-63 mV

)

- =~200

- -400

MEMBRANE POTENTIAL (mV)

(Huguenard & Alger, ‘86)

GABA CURRENT (pA)



Courant Post-Synaptique
Excitateur (CPSE)
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(D ’apvrés Kandel « Principles of Neural Science »)



Potentiel Post-Synaptique Courant Post-Synaptique
Inhibiteur (PPSI) Inhibiteur (CPSI)
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(D ’apres Kandel « Principles of Neural Science »)



A Experimental setup

Current Current

passing Recording passing Recording

Inhibitory

U
interneuron 4 O Motor
neuron
B Reduction of excitatory synaptic potential by inhibition
1 EPSP alone 2 IPSP alone 3 EPSP + IPSP
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(D ’apres Kandel « Principles of Neural Science »)



Une action mattendue du GABA: Giant Depolaririzing Potentials
(GDPs)

Cellules pyramidales d’hippocampe CA3, rat nouveau-né,
courant impose€, config. cellule-entiere
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(Ben-Ari et al., ‘89)



Une action bizarre du GABA: Giant Depolaririzing Potentials (GDPs)

@ Courant impos¢, GDPs spontanés B Courant imposé, application de
GABA dans le milieu externe

A B

my  GDPs GABA (1 mm)

-20 mV =

-32 W —30 == g

(Ben-Ari et al., ‘89)



Une action bizarre du GABA: Giant Depolaririzing Potentials (GDPs)
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(Ben-Ari et al., ‘89)



[’effet inhibiteur ou excitateur du GABA est déterminé par les
transporteurs du CI-

A - B +
Cl CI- K
NI
NKCCA1 KCC2
GABA
receptor
Depolarization Hyperpolarization

Chez le jeune Chez I’adulte



Modulation des GABA ,R par les benzodiazépines

modele utilisé: neurones dissociés de la moelle épiniere, patch-clamp,
voltage impose, patch excisé outside-out
[CI], =[Cl-];

%
A GABA (2 uM)
B + DZ (50 nM)

diazepam (DZ)= valium

D + DMCM (50 nM)

2pa|

800 ms

(Rogers et al., ‘94)



Modulation des GABA 4R par les benzodiazeépines
Potentiels PostSynaptiques inhibiteurs (PPSI)

Enregistrements appari€s entre interneurone gabaergique et cellule pyramidale de CA3

| @—4®

2mVv

2-J 20 ms

(Poncer et al.., ‘96)

I’effet des benzodiazépines se traduit par une augmentation du t et de I’amplitude du PPSI




Modulation des GABA 4R par les benzodiazepines

diazepam, clonazepam, triazolam




Effets pharmacologiques des BDZ

Utilisation clinique:
*troubles du sommeil
GABA R contenant ,: effet sédatif,
*anxiété anticonvulsif, amnésie rétrograde, addiction
des BDZ

*convulsions
GABA ,R contenant a.,: effet relaxant

*spasmes musculaires musculaire, action anxiolytique des BDZ

GABA ,R contenant a,: effet relaxant

Effets secondaires: musculaire des BDZ
*amnésie antérograde

GABA ,R contenant a.5: effet relaxant

*dépendance, addiction : e
P ? musculaire, amnésie rétrograde des BDZ



Action des BDZ sur les neurones de 1’aire tegmentale ventrale
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Action des BDZ sur les neurones de 1’aire tegmentale ventrale

(b) With benzodiazepine:

Ventral Striatum
Ventral Tegmental Area (Nucleus Accumbens)

decrease in

GABA release \

increase in
extracellular
DA concentration

I X J

TRENDS in Neuwrosciences

(Tan et al., 2011)



Autres modulateurs des GABA Rs

Bezodiazepines

Alphaxalone

Stéroides et neurostéroides
(progesterone):

*augmentation du temps d’ouverture
du récepteur

*a forte concentration ils activent le
récepteur en absence de GABA

Propofol
Etomidate
Halothane
Enflurane

Barbituriques (pentobarbital):
*augmentation du temps d’ouverture
du récepteur

*peu d’effet sur la fréquence
d’ouverture

*a forte concentration ils activent 1
récepteur (sans GABA!)

Anesthésiques

Ethanol:
*augmentation de I’amplitude de la 72t
réponse du récepteur au GABA

*récepteurs exprimant sous-unités

o4, a6 et 0 sont plus sensibles






