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[. Introduction

A. Etiologie de la dépression

La dépression est une pathologie hétérogene résultant d’'un hypofonctionnement de
certains systéemes de neurotransmission centraux : sérotonine (ou 5-hydroxytryptamine 5-
HT), noradrénaline (NA) ou de leur métabolisme (Coppen 1967; Duman et al. 1997). Bien
que plusieurs hypothéses aient été émises, I'étiologie de la dépression est encore mal

définie, plusieurs hypothéses sont a I’heure actuelle encore évoquées.

1. Hypothéese monoaminergique

La théorie biologique majeure de la dépression, i.e., la théorie monoaminergique,
propose que cette maladie soit due en particulier a une déficience en 5-hydroxytryptamine,
sérotonine (5-HT) ou en noradrénaline (NA) au niveau du cerveau (Bunney and Davis
1965; Coppen 1967; Schildkraut 1965). Cette théorie repose sur le fait qu’il a été mis en
évidence que le liquide ceéphalo-rachidien de patients déprimés contient des
concentrations plus faibles de neurotransmetteurs (NA, 5-HT ainsi que de son métabolite
principal, I'acide 5-hydroxy-indol acétique, 5-HIAA) que celui de patients non déprimés
(Beskow et al. 1976; Bourne et al. 1968). D’autres études ont également montré le réle
prépondérant de ces monoamines dans les troubles de I'hnumeur, ainsi une molécule
possédant la capacité d’entrainer une déplétion en monoamine (NA et 5-HT), la réserpine,
permet d’induire chez les patients ainsi traités un état dépressif iatrogéne (Lemieux et al.
1956); de méme, une alimentation en faible teneur de tryptophane (160 mg/jour), I'acide
aminé precurseur de la 5-HT, a produit une immédiate, mais réversible, rechute des
symptdmes dépressifs chez 67% de patients déprimés récemment guéris, mais encore
sous traitement par un antidépresseur (Delgado et al. 1990).

Cette hypothése est également en accord avec le mécanisme d’action des
antidépresseurs, puisque ceux-ci permettent une augmentation de la transmission
monoaminergique, et donc des concentrations extracellulaires de monoamines au niveau
de la fente synaptique, soit en diminuant la dégradation des neurotransmetteurs
(inhibiteurs de la monoamine oxydase : IMAO), soit en inhibant leur recapture (Inhibiteurs
de Recapture Sélectifs de la Sérotonine : IRSSs, Inhibiteurs de la Recapture de la
Noradrénaline : IRN ; de la Dopamine : IRD ou bien Inhibiteurs de la Recapture mixte de la

Sérotonine et de la Noradrénaline : IRSN ainsi que les antidépresseurs tricycliques :
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TCAs). Ces composés permettant d’améliorer 'humeur des patients souffrant de
dépression, il semblait logique que I'activité de ces produits soit liée a la compensation de
l'insuffisance de neurotransmission.

L’administration  d’antidépresseurs permet d’augmenter les concentrations
extracellulaires de monoamines au niveau de la fente synaptique, ce qui se traduit ensuite
par une stimulation de I'ensemble des récepteurs postsynaptiques ; soit dans le cas des
récepteurs spécifiques de la sérotonine, 14 sous-types.

Méme si ceci n'a toujours pas été démontré, il semble probable que les effets
thérapeutiques des antidépresseurs, ainsi que certains de leurs effets indésirables, soient
médiés par l'activation des récepteurs postsynaptiques. En effet, il a été prouvé qu’'une
déplétion en neurotransmetteurs monoaminergiques provoquerait aussi un fonctionnement
anormal des récepteurs des monoamines, se traduisant soit par une modification de la
sensibilité (variation d’activité intrinséque) des récepteurs postsynaptiques, soit par une
modification de leur nombre (« up-regulation » ou « down-regulation »). Ainsi, des études
postmortem réalisées chez des patients déprimés ont mis en évidence une augmentation
de la densité des récepteurs 5-HTa postsynaptiques et 5-HT, (Arora and Meltzer 1989;
Yates et al. 1990) ; traduisant bien le retentissement d’'un état dépressif (diminution des
concentrations de monozmine) sur l'activité des récepteurs postsynaptiques. Cependant
d’autres études tendent a infirmer cette hypothése, tout au moins pour les récepteurs 5-
HT, (Cheetham et al. 1988; Meyer et al. 1999). Plus récemment, d’autres auteurs ont mis
en évidence une diminution du nombre de récepteurs 5-HT,a seulement au niveau
hippocampique (aucune variation n’était observée au niveau des autre structures
cérébrales) chez des sujets déprimés (Cheetham et al. 1988; Meyer et al. 1999), cette
diminution était plus importante chez les sujets n‘ayant pas eu de traitement
antidépresseur que chez les malades traités. Ces résultats indiquent donc bien que la
densité des récepteurs est fonction de leur stimulation ; dans le cas des récepteurs 5-

HT2a, une hypostimulation aboutit a une « down-regulation » du nombre de récepteurs.



2. Hypothese moléculaire et cellulaire

De récentes études ont permis de caractériser I'influence du stress et des traitements
par antidépresseurs sur d’autres substrats biologiques que le systeme monoaminergique
et ses récepteurs (Duman et al. 1997). Une hypothése neurodégénérative de la
physiopathologie de la dépression a été proposée avec comme acteur principal un facteur
neurotrophique, le “ brain-derived neurotrophic facteur” (BDNF) (Duman et al. 1997;
Duman et al. 2001a; Duman et al. 2001b) qui augmente la survie et la croissance des
neurones hippocampiques (Sklair-Tavron and Nestler 1995) jouant ainsi un rdle dans la
plasticité neuronale et peut étre dans la physiopathologie de la dépression (Jacobs et al.
2000). Cette plasticité neuronale représente la capacité des neurones a se réorganiser
entre eux afin d’assurer une réponse aux stimulus environnementaux. |l a été démontré
que dans certaines situations, et notamment lors de I'exposition a un stress chronique
(stress d'immobilisation, intrusion d’un congénére), on peut provoquer chez I'animal aussi
bien une réduction de la neurogénése cellulaire hippocampique (Gould et al. 1998; Smith
et al. 1995) qu’une diminution des projections dendritiques, voire une mort neuronale
(Magarinos et al. 1996) ainsi qu'une diminution des facteurs neurotrophiques, comme le
BDNF, dans I'hippocampe et le cortex frontal (McEwen 1999). Des examens postmortem
ont permis de retrouver ces altérations chez des patients présentant des troubles
dépressifs (MacQueen et al. 2003). Par ailleurs, un traitement chronique par
électroconvulsivothérapie ou un traitement chronique par antidépresseurs (désipramine,
imipramine, fluoxétine, sertraline), augmentent les concentrations de BDNF et de TARNm
codant pour son récepteur, le TrkB, dans I'hippocampe (Nibuya et al. 1995; Nibuya et al.
1996). Dans un modéle animal de dépression, le test de résignation acquise chez le Rat,
un traitement chronique par antidépresseurs ou par sismothérapie empéche la diminution
de I'expression du BDNF induite par le stress (Vollmayr et al. 2001). Parallélement, la
durée d’'un épisode dépressif majeur a pu étre correlée a une diminution du volume
hippocampique (Sheline et al. 1999; Steffens et al. 2000) chez 'Homme.

Ces données montrent bien le potentiel que peuvent présenter des molécules
permettant de stimuler la plasticité neuronale et/ou la neurogénése dans le traitement des

épisodes dépressifs majeurs.



3. Hypothese endocrinienne

Une relation entre les maladies endocriniennes et la dépression a été notée il y a
quelques années et de nombreuses données indiquent un mauvais rétrocontréle négatif
du systéme endocrinien dans la dépression. Les perturbations du systéme hormonal dans
la dépression sont associées notamment a une hyperactivité de I'axe hypothalamo-
hypophyso-adrénocorticotrope (HHA) reliant I’hypothalamus, I'’hypophyse et les glandes
corticosurrénales (Vetulani and Nalepa 2000). Alors que la production de cortisol est
stimulée par I'hormone adénocorticotrope (ACTH), elle-méme stimulée par deux
neurohormones, la vasopressine et la corticolibérine (CRF : Corticotropin-Releasing
Factor), inversement, la production de cortisol freine par rétrocontréle négatif la production
de CRF et dACTH. Dans la dépression, il existe une production accrue de cortisol
incapable de freiner en retour la production de CRF et ’ACTH (Nemeroff 1998a; Sheline
2000). Cette hypercortisolémie observée chez les patients déprimés disparait lors de
'apparition des effets thérapeutiques des IRSSs (Holsboer 2000). Certaines études
montrent dans le LCR de patients déprimés, des concentrations élevées en CRF (Banki et
al. 1987). En clinique, le test de freination a la dexaméthasone permet de se rendre
compte de I'hypersécrétion de cortisol. Lors de ce test chez le sujet sain, 'administration
de 1 mg de dexaméthasone, cortisone synthétique, freine le CRF, donc la sécrétion
d’ACTH et diminue la production de cortisol. Chez presque la moitié des déprimés,
'administration de dexaméthasone n’entraine pas de chute de la concentration du cortisol
plasmatique, indiquant un dysfonctionnement du systéme de rétrocontrole endocrinien.
Des recherches sur les antagonistes des récepteurs au CRF en tant qu’antidépresseur ou
anxiolytique sont actuellement menées. La majorité des molécules en développement sont
des antagonistes CRF; (Nemeroff 1998b). Lors d’'une étude clinique réalisée chez 20
patients atteints d’épisode dépressif majeur, le R121919, un des antagonistes des
récepteurs CRF; a amélioré 'humeur des malades (Zobel et al. 2000). Des études
suggérent que ce dysfonctionnement de laxe HHA pourrait étre lié a un
dysfonctionnement des récepteurs a2 adrénergiques (Mokrani et al. 1997). |l a également
été démontré que I'administration d’'une dose unique d’IRSSs induit une stimulation de
laxe HHA, alors qu’en administration chronique, ces mémes IRSSs induisent une
désensibilisation de 'axe HHA (Jensen et al. 2001; Li et al. 1993), plusieurs études ont
permis de mettre en évidence que ces effets des IRSSs pourraient étre médiés par

I'activation des récepteurs 5-HT1a et 5-HT2a, car 'administration aigue d’agonistes sélectifs
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de ces récepteurs (respectivement le 8-OH DPAT et le DOI) induit une élévation des
niveaux plasmatiques de cortisol (Matheson et al. 1997; Mikkelsen et al. 2004; Pan and
Gilbert 1992). Ces résultats ne sont pas incompatibles avec ceux suggérants I'implication
des récepteurs a2 adrénergiques, car des études de microdialyse réalisées chez le Rat
ont montré que I'activation des récepteurs 5-HT1a4 augmente la libération de noradrénaline
dans certaines aires cérébrales telles que I'hippocampe, le cortex frontal, I'aire ventrale
tegmental et I'hnypothalamus (Chen and Reith 1995; Done and Sharp 1994; Suzuki et al.
1995).



4. Hypothése tachykininergique

Il existe une autre hypothése physiopathologique de la dépression selon laquelle entre
en jeu une classe de peptides neuromodulateurs, les neurokinines ou tachykinines
comprenant la substance P, la neurokinine A et la neurokinine B. Celles-ci se lient
respectivement aux récepteurs NK1, NK2 et NK3 mais elles présentent la particularité de
se fixer et d’activer chaque sous-type de récepteurs avec des activités distinctes. Plus
récemment, une quatriéme tachykinine a été identifiée et clonée chez le Rat, 'hémokinine
1 (HK-1) (Zhang et al. 2000) qui se lie préférentiellement aux récepteurs NK1 (Bellucci et
al. 2002). Les neurokinines sont présentes dans différentes aires cérébrales riches en
monoamines, suggérant un rdle de régulation potentielle de ces neuropeptides sur les
neurotransmissions monoaminergiques. Le réle de la substance P dans l'induction de la
dépression a été suggéré suite a I'observation du fait que I'administration chronique d’un
antidépresseur réduit les concentrations de substance P dans le striatum, la substance
noire et I'amygdale (Shirayama et al. 1996). Il a d’ailleurs été proposé que la cible
thérapeutique potentielle des antagonistes des récepteurs NK; se situerait dans
'amygdale, une région riche en fibres tachykininergiques et fortement impliquée dans la
régulation de 'lhumeur (Boyce et al. 2001). De plus, il a récemment été démontré chez des
souris n’exprimant pas de maniére constitutive le récepteur NK; (souris KO NK-/-), que le
récepteur 5-HTa était désensibilisé, comme aprés un traitement chronique par IRSS
(Froger et al. 2001; Santarelli et al. 2001). Bien que I'évaluation de I'efficacité de certains
antagonistes NK; soit restée pendant trés longtemps difficile chez les rongeurs du fait de
leur faible affinité pour le récepteur de ce ligand, de nouveaux antagonistes confirment
I'efficacité de ces molécules dans la dépression. Le L-733060, un antagoniste du
récepteur NK-1, présente par exemple une efficacité comparable a celle des
antidépresseurs sur le stress provoqué par la séparation de jeunes cobayes de leur mére
(Kramer et al. 1998b). Cette activité de type antidépresseur du L-733060 a été retrouvée
lors d’'une vaste étude préclinique utilisant différents antagonistes des récepteurs NK1 (L-
742,94, CP-99,994, CP-122,721 ou MK-869) sur un modéle animal prédictif de I'efficacité
clinique d’un antidépresseur, le test de suspension caudale (ou tail suspension test, TST)
chez la gerbille (Varty et al. 2003). L’évaluation clinique du compose MK869 chez des
sujets anxieux atteints de troubles dépressifs majeurs, a révélé que le blocage chronique
des récepteurs NK1 était favorable a une amélioration des troubles de 'humeur avec un

délai comparable a celui des IRSS (Kramer et al. 1998a; Ranga and Krishnan 2002). Le



deuxiéme essai clinique réalisé avec un antagoniste des récepteurs NK1, le L759274 a
également permis de mettre en évidence une amélioration de I'hnumeur, chez les patients
traités, significativement plus importante par rapport au groupe placebo (Kramer et al.
2004). Alors que Kramer et ses collaborateurs pensaient que les antagonistes des
récepteurs NK1 agissaient sans interférer sur les monoamines, différentes études
d’électrophysiologie et de microdialyse ont permis de mettre en évidence d’importantes
interactions entre les récepteurs NK1 / 5-HT1A d’une part (Froger et al. 2001; Santarelli et
al. 2001) et NK1 / alpha-2 (Haddjeri and Blier 2000). En effet, différentes approches
geénétiques et pharmacologiques révelent que les antagonistes des récepteurs NK1,
auraient un meécanisme d’action commun avec les IRSS car ils augmentent la
neurotransmission 5-HT et NA en désensibilisant respectivement les autorécepteurs 5-
HT1A et alpha-2. A ce jour le développement de tels composés est progressivement
abandonné par les compagnies pharmaceutiques car 'amplitude de leurs effets observés
lors des études cliniques n’ont pas permis de reproduire les résultats obtenus en phase Il.

Toutefois, de récents travaux de microdialyse intracérébrale in-vivo réalisés chez la
souris vigile ont permis de relancer I'intérét des antagonistes des récepteurs NK1 dans le
traitement de la dépression. En effet, il a été montré que les antagonistes des récepteurs
permettent de potentialiser les effets neurobiochimiques des IRSSs (Guiard et al. 2005;
Guiard et al. 2004). La pertinence de I'intérét de cette coadministration reste a démontrer,
puisqu’a ce jour, aucune étude n’a été réalisée pour montrer les effets comportementaux
ou cliniques résultant de la coadministration IRSS (ou autre antidépresseur) et

antagonistes des récepteurs NK1, et ce malgré les résultats prometteurs de microdialyse.
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5. Relations entre ces différentes hypotheses

L’étude de la bibliographie permet de se rendre compte que chacune de ces
hypothéses posséde un fondement scientifique bien documenté, et qu’il existe des

relations entre chacune :

Relation entre hypothése monoaminergique et hypothése neurodégénérative
Des études ont montré que le traitement chronique par antidépresseur permettait non
seulement une augmentation des concentrations extracellulaires de monoamines, mais
également de retrouver une densité de récepteurs proche de celle retrouvée chez des

personnes saines ainsi qu’'une augmentation des concentrations de BDNF.

Relation entre hypothese monoaminergigue et hypothese endocrinienne
Il est maintenant clairement établi que I'hypercortisolémie observée chez les patients
déprimés disparait lors de l'apparition des effets thérapeutiques des IRSSs (Holsboer
2000), et que lors d'un traitement chronique, ces mémes IRSSs induisent une
désensibilisation de I'axe HHA (Jensen et al. 2001; Li et al. 1993)

Relation entre hypothése monoaminergique et hypothése tachykininergique
L’administration d’'une dose de paroxetine permet d’entrainer une augmentation des
concentrations extracellulaires de sérotonine, et cet effet peut étre potentialisé par
I'utilisation d’antagonistes des récepteurs NK1, méme si ceux-ci n'ont pas d’effets propres
sur la libération de 5-HT (Guiard et al. 2004). Il a également été démontré que les souris
knockout pour le géne codant du récepteur NK1 présentaient au niveau comportemental
et neurobiochimique une altération du récepteur NK1 similaire a celle observée chez des
souris recevant un antidépresseur de fagon chronique (pour une revue de la littérature sur

l'intéraction monoamine substance P voir Adell 2004).

Relation entre hypothese neurodégénérative et hypothése endocrinienne
Chez [l'animal, l'administration de corticostérone entraine une diminution de la
neurogénése en diminuant les taux de BDNF (Yu et al. 2004), ce qui montre bien le

rétrocontrble effectué par 'axe HHA sur la neurogénése.

Relation entre hypothese neurodégénérative et hypothése tachykininergique
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Chez I'animal, le blocage constitutif (souris knockout pour le géne codant pour le récepteur
NK1), ou pharmacologique (de fagon chronique a l'aide d’'un antagoniste) des récepteurs
NK1, permet d'obtenir une augmentation des concentrations cérébrales de BDNF. Par
contre les antidépresseurs ne permettent pas d’obtenir une augmentation du BDNF au
niveau hippocampique chez des animaux knockout pour le géne codant pour le récepteur
NK1, le taux de BDNF hippocampique étant déja deux fois supérieur a celui observé chez

des souris wild type (Morcuende et al. 2003).
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B. Les Antidépresseurs

Il existe aujourd’hui au moins trois classifications différentes permettant de regrouper
les antidépresseurs selon différents critéres que sont leur structure chimique, leur activité
thérapeutique ou leur mécanisme d’action central. Cette derniére a l'avantage de
regrouper les antidépresseurs en grandes classes selon les mécanismes d’action
biochimique des molécules. On peut ainsi classer les médicaments antidépresseurs en
différentes catégories selon la modulation de la transmission monoaminergique impliquée
et leur affinité spécifique pour un des transporteurs de monoamines (Frazer 2001). Cette
classification permet en cas déchec thérapeutique de changer de famille
d’antidépresseurs bien que le mécanisme d’action des molécules ne résume pas leur
pouvoir thérapeutique. La premiére catégorie comprend les antidépresseurs qui
augmentent sélectivement la transmission sérotoninergique, on y retrouve tous les
inhibiteurs du recaptage sélectifs de la sérotonine (IRSSs). La seconde catégorie regroupe
les antidépresseurs qui augmentent sélectivement la transmission noradrénergique, dans
laquelle on classe les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la noradrénaline (IRN). La
troisieme regroupe les antidépresseurs d’action mixte qui augmentent simultanément les
transmissions sérotoninergiques et noradrénergiques (IRSN). Du fait d'un mécanisme
d’action différent, les IMAOs qui augmentent eux aussi la transmission monoaminergique
ont été classés dans une catégorie a part entiére. Enfin, des molécules comme le
bupropion qui inhibe principalement la recapture de la dopamine ou la trazodone

(antidépresseur dit « atypique »), ont été regroupées dans une quatrieme classe (IRD).

Afin de restaurer les concentrations en monoamines au niveau de la fente synaptique
dans le SNC, les antidépresseurs utilisent trois principaux mécanismes d’action basés sur
l'inhibition de la MAO, l'inhibition de la recapture et enfin le blocage d’un récepteur (Artigas
et al. 2002).

Aprés la mise sur le marché des premiers inhibiteurs de la MAO, non sélectifs d’une
monoamine, la découverte des deux formes A et B de la monoamine oxydase, différant
'une de l'autre par l'affinité préférentielle de la forme A pour la NA et la 5-HT et de la
forme B pour la DA, a conduit a la commercialisation d'IMAOs réversibles et sélectifs de la
monoamine oxydase A ou B.

L’action de la molécule sur une cible thérapeutique autre que I'enzyme de dégradation,

le transporteur monoaminergique, a permis de commercialiser de nouvelles classes
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innovantes de médicaments antidépresseurs. Ces molécules dont le mécanisme d’action
est fondé sur l'inhibition du recaptage des monoamines qu’il s’agisse de la NA, de la 5-HT
ou de la DA reste le plus frequemment retrouvé. On a d'abord proposé l'inhibition de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline "induite" par les imipraminiques, lesquels
exergaient également un effet au niveau d’autres monoamines tels que I'histamine, avec
pour consequence un effet de somnolence. Plus tard, est apparue la notion de sélectivité
et des molécules "plus spécifiques”, n'agissant que sur la recapture de la noradrénaline,
telles que la désipramine ou la maprotiline. Puis, la génération des IRSSs a fait son
apparition (fluoxetine, citalopram, paroxetine, fluvoxamine et sertraline). Il existe enfin des
molécules qui agissent essentiellement sur I'inhibition du recaptage de la dopamine, telle
que le bupropion, ce dernier étant commercialisé comme antidépresseur, mais seulement
aux Etats-Unis. L’effet thérapeutique des derniers antidépresseurs développés résulte
d’'une action simultanée sur plusieurs grands systémes de neurotransmission. Ainsi, sont
apparues sur le marché des molécules agissant a la fois sur les voies noradrénergiques et
sérotoninergiques en inhibant aussi bien la recapture de la NA que la 5-HT (milnacipran et
venlafaxine). Enfin, il existe un mécanisme d’action des antidépresseurs distinct des deux
précédents, fondé sur le blocage de certains sous-types de récepteurs sérotoninergiques
ou noradrénergiques (i.e. antagonisme des récepteurs a2 présynaptiques : mianserine et
mirtazapine).

Ces dernieres années, les découvertes de nouveaux meédicaments ont permis aux
thérapeutes de disposer de médicaments induisant moins d’effets indésirables que ceux
liés au traitement par les IMAOs et les tricycliques (principalement une diminution de la
cardiotoxicité). Avec pour conséquence, une meilleure compliance des patients ainsi
qu'une meilleure efficacité globale des traitements. Par ailleurs, des relations
dose/réponse pour certains antidépresseurs commencent a étre établies. L'existence de
relations effet/dose a longtemps fait défaut en psychiatrie, privant les patients d'importants
bénéfices potentiels. Avec les antidépresseurs tricycliques en particulier, une
augmentation importante de la dose conduit a une inefficacité clinique chez 'Homme
suivant une courbe effet/dose en U. Aujourd'hui, la preuve d'une relation effet/dose a été
établie pour deux molécules : la paroxétine et la venlafaxine. De méme que la paroxétine
(Redrobe et al. 1998b), la venlafaxine est a faible dose, inhibitrice du recaptage de la
sérotonine et lors de l'augmentation de la dose, inhibitrice du recaptage de la
noradrénaline (David et al. 2003; Redrobe et al. 1998a). On considére ainsi qu’a partir de
150 mg/j et plus, la venlafaxine inhibe principalement le recaptage de la noradrénaline

(Frazer 2001). De méme pour la paroxétine passer de 20 a 40 mg/jour augmente
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nettement la proportion de patients répondeurs. Cette augmentation de dose est certes
limitée par la survenue d'effets indésirables, mais la relation effet/dose permet de proposer
au patient une augmentation de posologie et d’éviter des changements de traitements
précoces. Malgré ces avancées deux problémes majeurs demeurent dans le traitement
des maladies dépressives : une importante proportion de patients (environ 30 %) est non
répondeur et un trop long délai d’action est nécessaire pour observer une amélioration de
’humeur chez les patients traités. Ce délai entre le début du traitement et I'apparition de
I'effet thérapeutique serait associé a la désensibilisation d’au moins un des deux sous-
types d’autorécepteurs sérotoninergiques (Blier and de Montigny 1994) qui peuvent avoir
une localisation soit somatodendritique (5-HT+a), soit sur les terminaisons neuronales (5-
HT1g). Une stratégie thérapeutique envisagée pour réduire ce délai d’action, est d’agir
directement sur un de ces deux sous types ; ceci a notamment été mis en évidence en
clinique avec I'utilisation du (-) pindolol qui agirait sur les récepteurs 5-HTa (Artigas et al.
1994; Blier and Bergeron 1995).
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Il. La Sérotonine

La 5-HT est une indolamine qui est retrouvée aussi bien au niveau périphérique que
central ou elle représente environ 2% de la 5-HT corporelle. La 5-HT périphérique est
synthétisée par les cellules entérochromaffines de l'intestin tandis la 5-HT retrouvée au
niveau du systéme nerveux central doit étre synthétisée in situ car elle ne franchit pas la
barriere hémato-encéphalique (BHE). La biosynthése enzymatique de la 5-HT s’effectue a
partir d’'un acide aminé précurseur, le L-tryptophane apporté par l'alimentation puis
véhiculé vers le SNC par un transporteur commun a d’autres acides aminés neutres a
longue chaine (Fernstrom and Wurtman 1972; Young et al. 1977). Au niveau du SNC, le
L-tryptophane est métabolisé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) par la tryptophane
hydroxylase, enzyme dont il existe 2 isoformes: la Tph1 est retrouvée au niveau
périphérique (duodénum) tandis que l'isoforme Tph2 est exprimée dans le SNC (Walther
and Bader 2003; Walther et al. 2003). Cette réaction d’hydroxylation constitue I'étape
limitante de la synthése de 5-HT. Le 5-HTP formé est ensuite décarboxylé par une
enzyme pour donner la 5-HT sous sa forme finale (voir figure 1). La sérotonine est ensuite
stockée dans les vésicules synaptiques ou elle demeurera jusqu’a sa libération. Celle-ci
fait intervenir deux modes physiologiques opposés, l'un calcium (Ca2+)-dépendant
(exocytose) et 'autre Ca®*-indépendant. L’activité de la sérotonine est exercée au niveau
post synaptique par l'intéraction avec ses récepteurs ; la concentration de sérotonine au
niveau de la fente synaptique est fonction de deux parameétres qui sont : la recapture du
neurotransmetteur via un transporteur cellulaire sélectif (SERT) qui peut recapter jusqu'a
80% de la sérotonine libérée, et la catabolisation de la sérotonine sous forme d’acide 5-
Hydroxyindolacetique (5-HIAA) par la monoamine oxydase intramitochondriale qui est

ensuite éliminé par voie urinaire.
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De nombreuses études ont permis de cartographier les voies sérotoninergiques (voir
figure 1) en utilisant différentes méthodes: histochimie de fluorescence (Dahlstrom and
Fuxe 1964), immunohistochimie (Steinbusch 1981; Steinbusch et al. 1981). Les neurones
sérotoninergiques sont restreints a des groupes de cellules autour de la ligne du pont et
du cerveau moyen supérieur, numérotés de B1 a B9 (voir tableau 1) correspondant aux
noyaux du raphé (Dahlstrom and Fuxe 1964). Les groupes de cellules les plus caudales
dans le raphé se projettent majoritairement dans la medulla et la moelle épiniére par des
voies descendantes. Les cellules les plus rostrales du raphé dorsal (B7) (NRD) et médian
(B8) se projettent dans les structures limbiques comme I'hippocampe et le cortex par des

voies ascendantes.

Au niveau du raphé, les voies sérotoninergiques sont sous la dépendance d’autres
systémes monoaminergiques (GABA, dopamine,...) via de nombreux hétérorécepteurs
(a2, a1, GABAa, ...) mais également sous la dépendance d’autorécepteurs
sérotoninergiques (5-HT1a et 5-HT4g) (voir figure 2); d’ou l'importance de I'étude de ces
autorécepteurs dans I'étude du mécanisme d’action des antidépresseurs puisqu’ils
exercent un rétrocontréle sur le libération de sérotonine. De plus, il existe de nombreux

tissus cérébraux dans lesquels ces autorécepteurs sont colocalisés.
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Figure 1: Représentation schématique de [I'innervation sérotoninergique du
Systéme Nerveux Central du Rat

Les corps cellulaires des neurones sérotoninergiques sont regroupés essentiellement en
noyaux localisés dans la région sagittale du tronc cérébral numérotés de B1 a B9. Les
fibres qui en partent se projettent dans I'ensemble de I'encéphale et de la moelle épiniére.
(Steinbusch 1981)
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Nomenclature des noyaux du raphé

Groupe Structure anatomique
Noyaux caudaux B1 Raphé pallidus
B2 Raphé obscurus
B3 Raphé magnus
B4 Substance grise périventriculaire,

Area postrema

Noyaux rostraux BS Raphé medianis caudal
Raphé pontis
B6 Raphé dorsalis caudal
B7 Raphé dorsalis rostral
B8 Raphé medianis rostral
Noyau caudalis linearis
B9 Raphé pontis oralis

Région supralemiscale

Tableau 1 : Nomenclature des noyaux du raphé
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Figure 2: Représentation schématique des principaux tissus cérébraux et des
monoamines correspondantes impliqués dans la régulation des neurones
sérotoninergiques au niveau du raphé.

(Adell et al. 2002)
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Il faut noter que du fait de sa distribution diffuse dans I'encéphale (Steinbusch 1981) et
du grand nombre de ses récepteurs (Barnes and Sharp 1999; Hoyer et al. 1994; Hoyer et
al. 2002), le systeme sérotoninergique central est impliqué dans le contrble de
nombreuses fonctions physiologiques : respiration, régulation des comportements
alimentaires, thermorégulation, vigilance, anxiété, dépression, nociception, régulation
endocrinienne, agressivité, comportements sexuels, processus d’apprentissage et de
mémoire, motilité intestinale et plus généralement les muscles lisses (bronches, utérus) et
enfin dans la régulation de l'activité nerveuse sympathique et parasympathique des
vaisseaux du cceur et enfin dans des processus pathologiques (épisodes dépressifs
majeurs, anxiété, schizophrénie, troubles obsessionnels convulsifs et certaines
pathologies neurodégénératives). Ceci peut étre relié a la grande diversité de types et de

sous-types de récepteurs (16 identifiés a ce jour).

Les récepteurs a la sérotonine sont a I'heure actuelle, classés en deux catégories
distinctes :

- récepteurs ionotropiques

- récepteurs métabotropiques formés de 7 domaines transmembranaires.

Cette derniere catégorie est elle-méme subdivisée en deux groupes suivant que la
protéine G est couplée a une phosholipase C ou a ’TAMPcyclique.

Cette nomenclature permet de classer les 16 sous-types de récepteurs de la 5-HT en
sept familles: 5-HT4 (1A, 1B/1D, 1E, 1F); 5-HT, (2A, 2B, 2C) ; 5-HT3 (3A, 3B, 3C), 5-HTy4,
5-HT5s (5A, 5B), 5-HTe et 5-HT7 (voir figure 3). Parmi ces récepteurs, les récepteurs 5-HT1a
et 5-HT4g peuvent avoir une localisation pré et postsynaptique, de nombreuses études ont
permis de définir le réle de chacun, tant au niveau neurobiochimique, qu’au niveau
comportemental. Compte tenu de la forte colocalisation de ces récepteurs (voir figure 4),
de la forte analogie structurale ainsi que du manque de ligands spécifiques, cette

différenciation du réle de chacun des autorécepteurs est récente.
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Figure 3 : Structures cérébrales impliquées dans les effets de la sérotonine

La sérotonine exerce des effets variés tant au niveau du systéme périphérique que
central.

D’apres Stahl, 2002
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Figure 4: Représentation graphique de [I'actuelle classification des récepteurs
sérotoninergiques et de leur couplage. Les récepteurs dont le nom est surligné sont
ceux pour lesquels le réle physiologique reste a definir.

(Hoyer et al. 2002)
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(Verge et al. 1986)
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lll.Récepteur 5-HTp

1. Classification

L’actuelle classification des récepteurs de la sérotonine distingue le récepteur 5-HT g
de Rat du récepteur humain, précédemment nommé 5-HTpg par les préfixes « r » pour
Rat et « h » pour Homme (pour revue voir (Hoyer et al. 2002)). Le récepteur 5-HT4g
humain est composé de 390 acides aminés, et le géne codant pour ce récepteur est porté
par le chromosome 6 (Demchyshyn et al. 1992; Hamblin et al. 1992; Jin et al. 1992;
Trumpp-Kallmeyer et al. 1992; Weinshank et al. 1992) caractérisé par une homologie de
plus de 90% avec le récepteur 5-HTg de Rat (Jin et al. 1992; Metcalf et al. 1992) qui est
composé de 386 acides aminés (Adham et al. 1992; Maroteaux et al. 1992; Voigt et al.
1991). Seuls 32 acides aminés different entre ces récepteurs, parmi lesquels 8 sont situés
dans le domaine transmembranaire (Findlay and Eliopoulos 1990; Trumpp-Kallmeyer et al.
1992). Les différences pharmacologiques entre ces deux homologues résident

123
)

principalement dans la mutation d’'un seul acide aminé, I'acide aspartique (Asp chez

'23) chez le rongeur au niveau du 7°™ domaine

'homme en arginine (Arg
transmembranaire. Cette mutation confére au récepteur de rat une affinité pour les B-
bloquants tels que le pindolol (Guan et al. 1992) qui n’est pas retrouvée avec le récepteur
humain. La modification génétique du récepteur humain (remplacement de l'acide
aspartique par un résidu thréonine) permet de donner au récepteur humain une affinité

pour les B-bloquants(Metcalf et al. 1992; Oksenberg et al. 1992; Parker et al. 1993).
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2. Localisation

Les études d’autoradiographie, utilisant des molécules marquées comme la [PH]-5-HT
en présence de 8-OH-DPAT et du [125I]-cyanopindolol et d’'isoprénaline démontrent que le
sous-type de récepteur sérotoninergique 5-HTig est retrouvé, chez le Rat, dans les
ganglions de la base et particulierement dans la substance noire, le globus pallidus,
le pallidum ventral et les noyaux entopédonculaires (Bruinvels et al. 1993; Pazos and
Palacios 1985; Verge et al. 1986) ainsi qu’au niveau des noyaux du raphé (Pazos and
Palacios 1985; Verge et al. 1986).

Les études d’hybridation in situ ont permis de localiser TARNm codant pour les
récepteurs 5-HT g dans les noyaux du raphé médian et dorsal (Bonaventure et al. 1998;
Boschert et al. 1994; Bruinvels et al. 1994; Doucet et al. 1995), ARNm qui semble
largement réduit par la Iésion des fibres 5-HT par une neurotoxine, la 5,7-DHT (Doucet et
al. 1995), indiquant que ces autorécepteurs situés sur les terminaisons neuronales
sérotoninergiques contrélent localement la libération de 5-HT (Engel et al. 1986; Hen
1992; Pineyro and Blier 1999) et que les protéines codant pour ces récepteurs sont
synthétisées localement dans les cellules sérotoninergiques. De plus, les études utilisant
les neurotoxines rendent indétectable la fixation de ligand radiomarqué au niveau du
raphé, indiquant que les récepteurs présents dans cette structure sont des autorécepteurs.
Récemment, chez ’'Homme, une étude post-mortem utilisant la technique d’hybridation in
situ a permis de retrouver de TARNm codant pour le récepteur 5-HTg dans le noyau du
raphé dorsal (Bidmon et al. 2001). Certaines aires du cerveau antérieur de Rat, comme le
striatum, contenant une grande quantité de sites de liaison exprime aussi TARNm du
récepteur. Cependant, la distribution régionale du récepteur 5-HT4g chez le Rat ne semble
pas correspondre a celle de son ARNm. Des aires cérébrales comme la substance noire,
le globus pallidus ou le noyau entopédonculaire qui présentent elles aussi une densité
importante de récepteurs, ont de faibles quantités d ARNm. Dans 'hippocampe, TARNm
du récepteur 5-HT g est localisé dans les corps cellulaires des cellules pyramidales de la
région CA1, tandis que la protéine est présente dans la zone de projection des neurones
CA1 pyramidaux (Boschert et al. 1994). La méme étude montre que 'ARNm est exprimé
dans les cellules de Purkinje dans lesquelles aucun site de liaison n’a été retrouvé. Les
données anatomiques obtenues chez le Rat indiquent donc que le récepteur 5-HT g est
largement exprimé dans le cerveau soit en tant qu’autorécepteurs contrélant la libération

de sérotonine, soit en tant qu’hétérorécepteurs controlant la libération d’autres
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neurotransmetteurs. Une étude d’hybridation in situ réalisée chez le Rat montre que la 5,7
DHT, en détruisant l'innervation sérotoninergique présynaptique, affecte la quantité
d’ARNm codant pour le récepteur 5-HTg présente dans le noyau du raphé dorsal, tandis
que le signal d’hybridation reste inchangé sur les neurones postsynaptiques (Neumaier et
al. 1996b). La méme neurotoxine provoque une augmentation de la densité des
récepteurs 5-HT4g dans le ganglion de la base chez le Rat pour une déplétion en 5-HT
d’au moins 95% (Compan et al. 1998). La cartographie des récepteurs 5-HTg par
immunohistochimie a confirmé la présence de I'hétérorécepteur 5-HTg puisqu’il est
retrouvé en densité trés importante dans le globus pallidus et la substance noire (Langlois
et al. 1995).
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Structure Autoradiographie Immunohistochimie  ARN hybridation in
situ

Cervelet
Stratum granulosum
Cellules de Purkinje
Cortex cerebral X
Frontal X
Piriform
Posterieur
Parietal
Ganglions de la base
Noyau accumbens
Bed nucleus
Striatum
Caudate putamen
Substance noire
Noyaux subthalamiques
Aire
amygdalohippocampique
Noyau corticoamygdalien
Hippocampe
Cellules pyramidales CA1 X X
CA3
Gyrus denté
Systeme olfactif
Bulbe olfactif
Noyau olfactif antérieur
Tubercule olfactif
Raphé
Dorsal
Median
Hypothalamus X

X X X
XXX X XX X
X XX X X XX XXX X O XXXX X

+
I

X

Tableau 2: Localisation du récepteur 5-HT;g et de ’ARNm codant pour ce récepteur
dans différentes aires cérébrales
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3. Couplage moléculaire

Les récepteurs 5-HT g sont des récepteurs a 7 hélices transmembranaires synthétisés au
niveau des corps cellulaires neuronaux, migrant ensuite au niveau des terminaisons
axonales; expliquant ainsi pourquoi dans certains tissus cérébraux (i.e. la substance noire)
on observe la presence de récepteurs (mise en évidence par les études
d’autoradiographie et d’immunohistochimie), mais pas de I'ARNm codant pour ces
récepteurs. Il a été montré sur des cellules transfectées que les récepteurs 5-HTg sont
couplés a une protéine G (Gi ou G0). La stimulation de ce récepteur inhibe I'adénylate
cyclase aussi bien dans les études in vivo portant sur certains tissus cérébraux tels que la
substance noire que dans les études in-vitro de cultures cellulaires de cellules
transfectées (Bouhelal et al. 1988; Hamblin and Metcalf 1991; Maroteaux et al. 1992;
Raymond et al. 2001). Cependant, il a récemment été montré que I'activation des
récepteurs 5-HTg peut également médier 'accumulation d’AMPc ainsi que I'activation de
la phospholipase C (PLC) dans des cellules transfectées, et ainsi contréler les canaux
potassiques (Ghavami et al. 1997). Ainsi, la stimulation des récepteurs 5-HT; augmente la
conductance potassique et produit une hyperpolarisation inhibant un potentiel d’action
engendre, par exemple, par la sérotonine liée aux récepteurs 5-HT3 ou par le glutamate

activant les récepteurs NMDA.
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4. Roble Pharmacologique

L’'implication du récepteur 5-HT1g a été démontrée dans de nombreuses fonctions
physiologiques comme le contréle :

- De l'agressivité (de Almeida and Miczek 2002; Dirks et al. 2001; Geyer 1996;
Saudou et al. 1994) ; lorsque 'on place un intrus dans une cage contenant des animaux
mutés génétiquement, ces derniers attaquent l'intrus beaucoup plus « rapidement » et
« intensément » que des animaux de type sauvages (Saudou et al. 1994), suggérant ainsi
un réle prépondérant du récepteur 5-HT g dans le comportement agressif de I'animal. Ceci
est confirmé par le fait que I'administration d’anpirtoline (agoniste des récepteurs 5-HT4g)
chez une souris permet de diminuer son agressivité (de Almeida et al. 2001; Miczek and
de Almeida 2001; Rilke et al. 2001). Cet effet semble étre lié a une activité des agonistes
des récepteurs 5-HT4g sur des récepteurs postsynaptiques car il est démontré que
l'inhibition de I'aggression est également présente chez des animaux prétraités par une
neurotoxine spécifique du systéme sérotoninergique (la 5,7-hydroxytryptamine) qui induit

une destruction de 60 a 80% du systéme sérotoninergique (de Almeida et al. 2001).

- Du sommeil (Boutrel et al. 1999; Monaca et al. 2003) ; le traitement par IRSS induit
une diminution du sommeil paradoxal (Hendrickse et al. 1994) qui peut étre reproduit par
'administration d’agonistes des récepteurs 5-HT4s et/ou 5-HTqg (Boutrel et al. 1999;
Boutrel et al. 2002; Dzoljic et al. 1992) alors que le blocage des récepteurs 5-HT1a et 5-
HT.g falicite le sommeil paradoxal (Boutrel et al. 1999; Boutrel et al. 2002). Il est
maintenant bien établi que l'activation du récepteur 5-HT4g ne joue qu’un rdle partiel dans
cette inhibition du sommeil paradoxal, la majeure partie des effets étant liés au récepteur
5-HT1a (Monaca et al. 2003).

- Du comportement moteur (Geyer 1996; Millan et al. 2003; Skingle et al. 1996) ;
'administration systémique, ou locale, d’'un agoniste des récepteurs 5-HT4g, le RU24969
entraine une augmentation de l'activité locomotrice dose dépendante (De Souza et al.
1986; Green et al. 1984). Cet effet sur la variation d’activité locomotrice n’est pas observé
chez les animaux mutants KO pour le récepteur sérotoninergique 1B (Saudou et al. 1994)

- De l'appétit (De Vry and Schreiber 2000; Lee and Simansky 1997; Lucas et al.

1998; Simansky and Nicklous 2002), l'administration de différents agonistes des
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récepteurs 5-HT4g permet de diminuer la prise alimentaire de fagcon dose-dépendante,
cette hypophagie induite par des agonistes des récepteurs 5-HT1g peut étre bloquée par

des antagonistes spécifiques (Simansky and Nicklous 2002).

- De I'anxiété (Frances et al. 1990a; Frances et al. 1990b; Lin and Parsons 2002) ; il
a été démontré une intéraction entre les benzodiazépines et les substances modulant
I'activité du récepteur 5-HTg (Frances et al. 1990a) suggérant que ce récepteur joue un
réle dans le mécanisme d’action de certains anxiolytiques. De plus I'exposition d’un rat a
un stress antagonise la capacité qu’ont les agonistes des récepteurs 5-HTg a diminuer la
libération de sérotonine, montrant bien une désensibilisation de ce récepteur dans les

états anxieux (Bolanos-Jimenez et al. 1995).

- De la pharmacodépendance (Przegalinski et al. 2003) ; dans ce domaine, les effets
du récepteur 5-HT4g portent a controverse puisque les effets comportementaux résultants
d’'un blocage aigu du récepteur (administration d'une dose unique d’antagoniste
spécifique) et ceux résultants d'un blocage constitutif (animaux KO, comparable a
l'utilisation d’'un antagoniste en chronique) sont diamétralement opposés. Ainsi,
I'administration de cocaine entraine une diminution d’activité locomotrice chez les animaux
traités par un antagoniste, et une augmentation d’activité locomotrice chez les animaux
KO. Il a également été démontré que le prétraitement de rats par des substances agissant
sur les récepteurs 5-HTg peuvent potentialiser certains des effets de produits créant une
dépendance : ainsi certains agonistes des récepteurs 5-HTg (CGS-12066B, RU 24969,
CP 94,253, CP 93,129) diminuent l'autoadministration d’inhibiteurs de recapture de la
dopamine et de cocaine chez ces animaux, probablement du fait d’'un déplacement de la

courbe effet dose vers la gauche (Parsons et al. 1996; 1998).

- Du comportement sexuel (Hillegaart and Ahlenius 1998) ; I'activation du récepteur
5-HT1g par un agoniste spécifique permet d’antagoniser la « motivation sexuelle » chez le
Rat (Popova and Amstislavskaya 2002) ; les études menées chez la souris semblent
confirmer que le rdle inhibiteur de la sérotonine sur le comportement sexuel soit médie,
entre autre, par le récepteur 5-HT1g (Rodriguez-Manzo et al. 2002). Ce dysfonctionnement
sexuel est également retrouvé lors de I'injection locale intracérébrale d’agoniste 5-HT s ;
ce qui a permis de mettre en évidence deux aires cérébrales impliquées dans la médiation
du comportement sexuel chez la souris : le noyau accumbens, et le noyau du raphé dorsal
(Fernandez-Guasti et al. 1992).
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- Ainsi que dans la régulation thermique (Hagan et al. 1997) ; 'administration d’'une
dose aigue de citalopram induit chez le Rat une hypothermie qui peut étre reproduite par
'administration d’anpirtoline (agoniste des récepteurs 5-HTig) et antagonisée par
'administration de NAS-181 (antagoniste des récepteurs 5-HT1g) (Oerther and Ahlenius
2001)

Des études comparatives portant sur le comportement de souris KO pour ce récepteur
versus le comportement de souris Wild type ont permis de retrouver 'ensemble de ces
implications chez ces animaux (Crabbe et al. 1996; Ramboz et al. 1996; Rocha et al.
1998).

Au niveau neurobiochimique, le récepteur 5-HT4g peut avoir deux localisations : soit une
localisation présynaptique, soit une localisation postsynaptique ; dans le cas d'une
localisation présynaptique, le récepteur est alors considéré comme étant un autorécepteur
(situé sur des neurones sérotoninergiques), alors qu'en cas de localisation

postsynaptique, il s’agit d’'un hétérorécepteur.
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V. Récepteur présynaptique

Le récepteur présynaptique est impliqué dans le contréle de la modulation du relargage
de la sérotonine (d’ou la dénomination d’autorécepteur) au niveau de la fente synaptique.
La stimulation de ce récepteur permet un rétrocontrble négatif de la libération de
sérotonine limitant ainsi les variations de concentrations extracellulaires de sérotonine.
Contrairement a l'autorécepteur de type 5-HTia qui exerce son action en diminuant
'activité électrique neuronale (diminution du « firing »), le récepteur 5-HT4g agit en
diminuant la libération de neurotransmetteurs. Ceci est en accord avec la localisation de
ces deux sous-types de récepteurs, le récepteur 5-HT1a étant situé au niveau des corps
cellulaires des neurones, alors que le récepteur 5-HTg est lui situé au niveau des
terminaisons axonales. De nombreuses études ont mis en évidence que le délai
nécessaire a l'apparition des effets thérapeutiques des IRSSs correspond au délai
nécessaire pour obtenir la désensibilisation d’'un (ou des 2) sous-types de récepteur 5-HT;
(A/B); laugmentation de la neurotransmission seérotoninergique induite par les
antidépresseurs étant limitée par I'activation de ces récepteurs. Cette idée est basée sur le
fait que les études d’électrophysiologie chez le Rat ont montré qu’un traitement aigu par
antidépresseur diminue l'activité électrique des neurones, celle-ci revenant a la normale
aprés un traitement chronique (Blier et al. 1987; Chaput et al. 1986).

Les autorécepteurs 5-HT g sont retrouvés dans la fente synaptique des neurones situés
dans le cortex, le raphé, I'hippocampe et le striatum chez 'homme, le cobaye et le rat
(Buhlen et al. 1996; Davidson and Stamford 1995; Hoyer and Middlemiss 1989; Limberger
et al. 1991; Price et al. 1997; Schlicker et al. 1997).
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A. Autorécepteurs et Antidépresseurs

Lors d'un traitement prolongé par IRSSs (i.e. la paroxetine pendant 21 jours), il a été
démontré une désensibilisation des autorécepteurs 5-HT4g situés dans le raphé médian
chez le Rat, indiquant que les récepteurs contrélant négativement le relargage de la
sérotonine au niveau somatodendritique sont moins sensibles a [l'activation par le
neurotransmetteur endogéne (Pineyro and Blier 1996); les autorécepteurs 5-HT4g situés
au niveau terminal dans différentes zones de projections telles que I'hippocampe,
'hypothalamus et le cortex frontal sont également désensibilisés par un traitement
chronique par IRSSs (Blier et al. 1984; Dremencov et al. 2000; el Mansari et al. 1995;
Moret and Briley 1990; Newman et al. 2000; O'Connor and Kruk 1994; Pineyro and Blier
1999). Il est également clairement démontré qu’un traitement chronique avec un
antidépresseur (fluoxetine ou sertraline) entraine une diminution de la quantité d’ARN
messager codant pour le récepteur 5-HT g au niveau du noyau du raphé dorsal de rat, qui
revient a la normale apres arrét du traitement. Les concentrations d’ARNmM dans les aires
de projections (i.e. hippocampe, striatum et cortex frontal) ne sont quant a elles pas
affectées par ce traitement (Anthony et al. 2000; Neumaier et al. 1996a). Suggérant ainsi
que seuls les autorécepteurs 5-HT g sont désensibilisés lors d’un traitement chronique par
un IRSS.

Il existe cependant quelques travaux qui n'ont pas permis de mettre en évidence de
désensibilisation de ces autorécepteurs (Auerbach and Hjorth 1995; Bosker et al. 1995a;
Bosker et al. 1995b; Cremers et al. 2000b) lors d’un traitement chronique par un IRSS,
puisque dans ces études soit les antagonistes des récepteurs 5-HT4g conservent leur
capacité a potentialiser les effets des antidépresseurs (augmentation des concentrations
extracellulaires de sérotonine) ; soit les agonistes peuvent encore diminuer le relargage de
sérotonine ; suggérant ainsi que les autorécepteurs 5-HT4g ne sont pas désensibilisés,
mais restent fonctionnels. Cette hétérogénéité dans les résultats peut s’expliquer par une
grande diversité des protocoles utilisés: dose dIRSS administrée, rythme
d’administration : 1 a 2 fois par jour ou minipompes Alzet, voie d’administration, période de

« wash-out » ou non.

34



B. Autorécepteurs et Antagonistes des récepteurs 5-HT1B

L’utilisation d’antagonistes des récepteurs 5-HT4g n'a pas permis de faire varier les
concentrations extracellulaires de sérotonine mesurées dans différentes aires cérébrales
chez différents animaux (Souris et Rat) telles que le cortex et I'hippocampe (Adell et al.
2001; Gardier et al. 2001; Liao et al. 2000; Roberts et al. 2001); suggérant que la
sérotonine endogéne n’exerce pas d’effet sur les autorécepteurs sérotoninergiques dans
les conditions basales.

Seules quelques études ont montré une augmentation des concentrations
extracellulaires de sérotonine mesurées par microdialyse intracérébrale chez le cobaye
dans le gyrus denté apres administration systémique d’antagonistes des récepteurs 5-
HT1s (GR 127935 et SB-224289) (Hughes and Dawson 2004; Roberts et al. 1998), cette
augmentation n’a toutefois pas été corrélée a une variation des concentrations
extracellulaires de sérotonine dans le cortex frontal de cobaye (Hughes and Dawson
2004). Dans cette derniére étude, les auteurs ont également étudié les effets de ces
antagonistes chez le Rat et ont montré qu’ils étaient dépourvus d’effets ; suggérant un
effet « espece ». De méme ; il a été montré que le SB 236057, un agoniste inverse des
récepteurs 5-HTg, permet d’augmenter le relargage de sérotonine dans le gyrus denté (a
faible dose : 0,75 mg/kg po), ainsi que dans le cortex frontal (a forte dose: 2,5 mg/kg ;
p<0,05) chez le cobaye (Roberts et al. 2000).

I a donc été postulé que les effets des antagonistes des autorécepteurs
sérotoninergiques quant aux concentrations extracellulaires de sérotonine chez le Rat et |la
Souris ne sont visibles que lorsque la neurotransmission sérotoninergique est augmentée
(i.e. lors du traitement par un IRSS) (Hjorth 1993).
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C. Autorécepteurs et associations Antidépresseurs + Antagonistes
des récepteurs 5-HT1B

Afin de valider cette hypothése, de nombreuses études complémentaires ont été
réalisées en utilisant une coadministration d'IRSSs et d’antagonistes des récepteurs 5-
HTs. Les IRSSs sont utilisés dans le but daugmenter la neurotransmission
sérotoninergique, permettant ainsi l'activation des autorécepteurs 5-HTqg (ceux-ci étant
inactifs dans les conditions basales); les antagonistes des récepteurs 5-HTqg
coadministrés devraient théoriquement antagoniser I'inhibition de relargage de 5-HT et
ainsi augmenter la [5-HT]ec. Il a ainsi été démontré que les antagonistes des récepteurs 5-
HT.s peuvent potentialiser 'augmentation des concentrations extracellulaires de 5-HT
induite par les antidépresseurs dans le cortex frontal de rat (Dawson and Nguyen 2000; de
Groote et al. 2003b; Gobert et al. 1997; Sharp et al. 1997) ; dans I'hippocampe de rat (Liao
et al. 2000), dans I'hippocampe et le cortex frontal de cobaye (Roberts et al. 1996) ainsi
que dans I'hypothalamus de cobaye (Roberts et al. 1996) et dans I'hippocampe de souris
(Gardier et al. 2003; Gardier et al. 2001; Malagie et al. 2001; Malagie et al. 1995; Trillat et
al. 1998). Toutefois, malgré les résultats obtenus chez le Rat et le Cobaye, aucune
différence de [5-HT]ec n’'est observée au niveau du cortex frontal de Souris (Gardier et al.
2003; Gardier et al. 2001; Malagie et al. 2001; Malagie et al. 1995; Trillat et al. 1998).
Considérant les voies d’innervation sérotoninergiques, de récentes études ont eu pour
objectif de démontrer que les antagonistes 5-HTg exercent un effet significativement plus
important au niveau du raphé meédian qu’au niveau du raphé dorsal (Adell et al. 2001); ce
dernier semblant plus sous la dépendance des récepteurs de type 5-HTp (Davidson and
Stamford 1995; Hertel et al. 2001; Pineyro et al. 1995; Pompeiano et al. 1992; Starkey and
Skingle 1994). Cette théorie permettrait d’expliquer les résultats obtenus chez la Souris,
puisque les voies sérotoninergiques provenant du raphé médian innervent I'hippocampe,
alors que celles provenant du raphé dorsal vont innerver le cortex. Cependant, cette
théorie porte a controverse du fait du manque de sélectivité des produits employés ;
d’autant plus que le BRL 15572, un antagoniste des récepteurs 5-HTip, permet de
potentialiser le relargage de la sérotonine induit par stimulation électrique aussi bien au
niveau du raphé dorsal que du raphé médian (Hopwood and Stamford 2001; Roberts et al.
2001). De la méme fagon, les agonistes des récepteurs 5-HT g permettent de diminuer le
relargage de sérotonine aussi bien dans les noyaux du raphé dorsal que médian et cet
effet est antagonisé par 'administration d’antagonistes des récepteurs 5-HTg (Adell et al.
2001; Davidson and Stamford 1995; Hertel et al. 2001; Hopwood and Stamford 2001).
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IRSS Dose, voie Antagoniste Dose, voie Potentialisatio Référence
d’admininstratio 5-HT1B d’admininstratio
Citalopram 1 ymol/kg ; sc GR 127935 1 umol/kg ; sc Hippocampe (Crezr?)%lbsa?t al.
) i (Cremers et al.
3 umol/kg ; sc GR 127935 1 umol/kg ; sc 2000a)
) ) (Cremers et al.
10 ymol/kg ; sc GR 127935 1 umol/kg ; sc 2000a)
5 mg/kg ; sc Penbutolol 8 mg/kg ; sc (Hjorth 1993)
5mgkg:sc  AR-A000002  9mglkg:sc Cortex (Stegfc‘)’gj)et al.
Fluoxétine ~ 10mg/kg:ip  SB 224289 4 mg/kg ; ip (Herz"(‘)"‘osoit al.
20 mg/kg ; sc SB 224289 4 mg/kg ; ip Cortex (Herzvggoit al.
) i (Dawson and
20 mg/kg ; sc GR 127935 3 mg/kg ; sc Nguyen 2000)
: : (Gobert and
10 mg/kg ; sc SB 224289 2,5mgl/kg ; sc Millan 1999)
10mghkg:sc ~ GR127935  2,5mglkg; sc (Gobert et al.
1997)
Paroxétine 5 mg/kg ; sc GR 127935 4 mg/kg ; sc Hippocampe (Malgg(l)e1 ;at al.
5 mg/kg ; sc GR 127935 4 mg/kg ; sc (Garzd(l)f(a)r1<)at al.
1 mg/kg/jour ; ip GR 127935 4 mg/kg ; sc (Garzd(l)%rst)at al.
10 umol ; cortex SB 224289 4 mg/kg ; sc (Roberts &t al.
1999)
Fluvoxamine 1 pymol ; cortex NAS-181 1 ymol ; cortex Cortex (de Gzrggtze) etal.
Tableau 3: Potentialisation des effets neurobiochimiques des IRSSs par la

coadministration d’'un antagoniste des recepteurs 5-HTs.
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D. Autorécepteurs et souris knockout pour le géne codant pour les
récepteurs 5-HT1B

La mise au point récente par recombinaison homologue de souris homozygotes
« knockout » mutantes privées des récepteurs 5-HT4g (souris KO 5-HT g -/-) constitue un
moyen d’étude supplémentaire, car permettant d’observer les effets pharmacologiques
consécutifs a un blocage constitutif, et non plus pharmacologique, du récepteur 5-HT .
Ainsi, les concentrations basales de sérotonine extracellulaire mesurées par la technique
de microdialyse intracérébrale in-vivo chez les animaux éveillés mutés génétiquement et
ne présentant pas de géne codant pour le récepteur 5-HTqg étant équivalentes a celles
mesurées chez des animaux non mutés dans le cortex, I'hippocampe et le striatum (de
Groote et al. 2002; De Groote et al. 2003; Malagie et al. 2002), ceci confirme que dans les
conditions basales I'autorécepteur 5-HT4g est inactif ; 'absence de différence dans les
concentrations basales de sérotonine ne semblant pas étre liée a la mise en place de
mécanismes de compensation chez I'animal knockout puisque I'administration d’'une dose

unique d’antagoniste sélectif du récepteur permet d’obtenir les mémes résultats.

Effets neurobiochimiques des antidépresseurs chez les animaux KO 5-HTp :

De nombreuses études ont permis de mettre en évidence une potentialisation des effets
neurobiochimiques des IRSSs chez des animaux mutés génétiquement et ne présentant
pas le géne codant pour le récepteur 5-HT4g. Ainsi 'administration de paroxétine par voie
générale (traitement aigue ou chronique) aboutit a une augmentation des concentrations
extracellulaires de sérotonine statistiquement plus importante dans I'’hippocampe de souris
KO 5-HTs (Knobelman et al. 2001) comparée a des souris sauvages ; mais cette
potentialisation n’est pas retrouvée au niveau du cortex médian préfrontal (Gardier et al.
2003; Gardier et al. 2001; Malagie et al. 2001). Cette différence cortex/hippocampe
(potentialisation dans 'hippocampe mais pas dans le cortex) est également retrouvée lors
d’'un traitement par différentes doses de fluoxétine (5 et 10 mg/kg) (Malagie et al. 2002).
La fluvoxamine (0,1 ; 1 et 10 yM) administrée localement dans le striatum de souris KO 5-
HTg induit une augmentation de [5-HT]ec qui n'est pas statistiquement plus importante
que celle induite chez les animaux sauvages quelque soit la dose testée (De Groote et al.
2003). A Tinverse, le méme auteur a démontré que la perfusion locale de fluvoxamine
(1uM) dans I'hippocampe et le cortex préfrontal de souris induit une augmentation de [5-

HT]ec significativement plus élevée chez les animaux KO 5-HT1g comparés aux animaux
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sauvages. Ces résultats sont en accord avec ceux montrant que I'augmentation de [5-
HT]ec au niveau striatal consécutive a I'administration systémique de fluoxétine n’est pas
potentialisée chez les souris knockout 5-HTg, contrairement a ce qui est obtenu dans

I'hippocampe chez ces mémes animaux (Knobelman et al. 2001).
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E. Autorécepteurs et Agonistes des récepteurs 5-HT1B

La perfusion locale de CP 93129 (0,5 et 1 uM respectivement), un agoniste des

récepteurs 5-HT4g, au niveau du striatum ou du cortex préfrontal chez la Souris permet

une diminution des concentrations extracellulaires de sérotonine de plus de 50% comparé
au groupe ne recevant que le véhicule; ceci n’étant pas retrouvé chez les animaux KO 5-
HTqg, cet effet est bien lié a une activité sélective du produit sur les récepteurs 5-HT5 (de
Groote et al. 2002; De Groote et al. 2003). Ces effets sont égalements retrouvés lors de la
perfusion locale de CP 93129 (1uM) via la sonde de microdialyse directement dans
I'hippocampe (De Groote et al. 2002). L’administration du méme agoniste (1 uM) dans la

substance noire chez le Rat permet également une diminution des concentrations

extracellulaires de sérotonine (-25%) (Thorre et al. 1998). Une gamme de dose montre
que l'effet du CP 93129 sur les concentrations corticales de sérotonine extracellulaire chez
le Rat est dose dépendant (de Groote et al. 2003a). L’administration de RU 24969 par voie
générale permet elle aussi de diminuer les concentrations de sérotonine dans
I'hippocampe de rats anesthésiés (mesuré par microdialyse intracérébrale) (Martin et al.
1992). Une diminution similaire des dialysats de sérotonine est également obtenue dans le
cortex frontal de rats anesthésiés (Sleight et al. 1989) ainsi que dans le diencéphale de
rats éveillés (Auerbach et al. 1991). De plus, I'administration locale de RU 24969 via la
sonde de microdialyse est responsable d’'une diminution de la concentration extracellulaire
de 5-HT aussi bien au niveau de I'hippocampe de rats anesthésiés (Bosker et al. 1995b;
Hjorth and Tao 1991), que du diencéphale de rats vigiles (Auerbach et al. 1991). Les
effets de 'administration locale de RU 24969 sont antagonisés par l'injection simultanée
de methiothepine, un antagoniste des récepteurs 5-HT g, directement dans I'hippocampe
(Martin et al. 1992). La methiothepine permet également d’antagoniser la diminution des
concentrations extracellulaires de sérotonine induite par le CP 93129 (Hjorth and Tao
1991). Compte tenu du fait que le récepteur de cobaye présente une analogie structurale
avec le récepteur humain plus forte que les récepteurs de rats et murins, de nombreuses
études ont été realisées chez cet animal. L’administration locale de 5-CT chez le Cobaye
éveillé diminue les concentrations extracellulaires de sérotonine obtenues dans le cortex
frontal (Lawrence and Marsden 1992) tout comme le sumatriptan chez les animaux
anesthésiés (Roberts et al. 1997; Sleight et al. 1990). Cet effet du sumatriptan est
antagonisé par I'administration d’'un antagoniste spécifique, le SB-224289 (Gaster et al.

1998) et n'est pas présent lors de I'administration du produit par voie générale, montrant
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bien que le sumatriptan ne passe pas la barriére hémato-encéphalique (Sleight et al.
1990).
Ces résultats obtenus par microdialyse sont conformes a ceux publiés auparavant et

utilisant une approche in vitro (Engel et al. 1986; Maura et al. 1986).

Agoniste Injection Animal [5-HT] Structure Auteur

i ) (De Groote et al.
CP 93129 Locale Souris N Striatum

2003)
) ) (De Groote et al.
Locale Souris N Hippocampe
2002)
) (de Groote et al.
Locale Souris A Cortex préfrontal
2002)
Locale Rat N Substance noire (Thorre et al. 1998)
) (Hjorth and Tao
Locale Rats N Hippocampe
1991)
(de Groote et al.
Locale Rats N Cortex
2003a)
RU 24969 Systémique Rats \ Hippocampe (Martin et al. 1992)
Systémique Rats N Cortex frontal (Sleight et al. 1989)
o o (Auerbach et al.
Systémique Rats N Diencéphale
1991)
_ (Bosker et al. 1995b;
Locale Rats N Hippocampe )
Hjorth and Tao 1991)
i (Auerbach et al.
Locale Rats N Diencéphale
1991)
Locale et (Lawrence and
5-CT o Cobayes N Cortex frontal
systémique Marsden 1992)
Locale N
Sumatriptan o Cobayes Cortex frontal (Sleight et al. 1990)
Systémique 0

Tableau 4: Effets de différents agonistes des récepteurs 5-HTi;g sur les
concentrations extracellulaires de sérotonine mesurées dans différentes aires

cérébrales par latechnigue de microdialyse intra-cérébrale in-vivo.
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Au vu de lI'ensemble des résultats portant sur les études neurobiochimiques, il a été
démontré que le blocage constitutif (souris KO pour le géne codant pour le récepteur 5-
HT1g) ou pharmacologique a l'aide d’'un antagoniste sélectif des récepteurs 5-HTg (GR
127935, NAS-181, Penbutolol, SB 224289 ou AR-A000002) permet de potentialiser
l'augmentation des concentrations extracellulaires de sérotonine consécutive a
'administration aigu par voie systémique ou locale de difféerents IRSSs (paroxetine,
fluoxetine, citalopram ou fluvoxamine) dans différentes aires cérébrales (De Groote et al.
2002; de Groote et al. 2002; Gobert et al. 1997; Malagie et al. 2002; Malagie et al. 2001).
A linverse, I'administration d’agonistes des récepteurs 5-HTg permet de diminuer les
concentrations extracellulaires de 5-HT aussi bien dans les conditions basales, que lors de
la coadministration avec des IRSSs. |l semble donc que les antagonistes des récepteurs
5-HT4g, en bloquant les autorécepteurs, potentialisent les effets neurobiochimiques des
IRSSs, alors que les agonistes, en diminuant les concentrations extracellulaires de

sérotonine, semblent limiter ces effets.
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V.Récepteur postsynaptique 5-HTg

Les récepteurs 5-HT4g post synaptiques permettent de moduler la libération d’autres
neurotransmetteurs, d’'ou le nom d’hétérorécepteurs. Parmi les neuromédiateurs dont la
libération est contrélée par le récepteur 5-HTqg, on trouve la dopamine (Sarhan et al.
1999; Sarhan et al. 2000), le glutamate (Bobker and Williams 1989), I'acétylcholine;
(Cassel et al. 1995; Maura and Raiteri 1986) ainsi que le GABA (Feuerstein et al. 1996b).

A. Récepteur postsynaptique et acétylcholine

En 1986, il a été établi lors d’études in vitro que 'administration de doses croissantes de
sérotonine exogéne permet de diminuer le relargage de [*H]acétylcholine & partir de
neurones d’hippocampe de rat. Dans cette série d’expérimentation les effets de la
sérotonine ne sont pas antagonisés par I'administration d’antagoniste des récepteurs 5-
HT, (kétansérine) et 5-HT4c ; par contre le propranolol (antagoniste mixte des récepteurs
5-HT1a et 5-HT1g) permet d’antagoniser cet effet. De plus, compte tenu du fait que seuls
les agonistes des récepteurs 5-HT1g permettent de mimer les effets de la sérotonine, |l
apparait donc clairement que l'activation du récepteur 5-HT.g permet un rétrocontréle
négatif du relargage de I'acétylcholine (Ach) dans I'hippocampe de rats (Maura and Raiteri
1986). Toutefois, des résultats opposés ont été trouvés lors de la réalisation de
microdialyse dans le cortex frontal de rats ; ces études montrent que lors d’un traitement
par un IRSS, I'augmentation de la neurotransmission sérotoninergique s’accompagne
d’'une augmentation de la libération d’Ach et que cette augmentation est limitée par la
coadministration d’'un antagoniste mixte des récepteurs 5-HTia et 5-HT4g, le pindolol
(Consolo et al. 1996) ; il est fort possible que cet effet stimulateur sur la libération d’Ach
soit lié a une action indirecte, et notamment une désinhibition du systeme GABAergique
expliquant ainsi la différence entre les résultats in vivo et in vitro.

Lors d’'un traitement chronique (14 jours) par antidépresseur (i.e. citalopram ou tianeptine),
aucune modification du relargage de I'Ach n’est observée au niveau des synaptosomes
hippocampiques de rats. Cependant, I'effet inhibiteur du relargage d’acéthylcholine des
agonistes des récepteurs 5-HTg (CGS 12066B) est diminué; suggérant que
I'hétérorécepteur 5-HT g situé sur les neurones cholinergiques est désensibilisé (Bolanos-

Jimenez et al. 1994). Ces récepteurs sont également désensibilisés lors de I'exposition a
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un stress ; la diminution de relargage d’Ach consécutive a I'administration d’agonistes des
récepteurs 5-HT¢g étant moins importante dans I'hippocampe et la substance noire
d’animaux « stressés » (Bolanos-Jimenez et al. 1995).

Si les résultats obtenus in vitro sont trés explicites et montrent bien le rdle inhibiteur du
récepteur 5-HTg sur la libération d’Ach, il n'’en est pas de méme pour les résultats
obtenus in vivo. En effet, la mise en place de mécanisme de compensation complique
linterprétation des résultats. Ainsi, dans [I'hippocampe, I'augmentation de
neurotransmission sérotoninergique induite par un traitement antidépresseur (type IRSS)
permet une stimulation des récepteurs 5-HTg situés sur les neurones cholinergiques,
diminuant ainsi le relargage d’Ach; mais dans le méme temps, I'augmentation de
neurotransmission sérotoninergique s’accompagne d’'une stimulation plus importante des
récepteurs 5-HT,a qui ont un role excitateur sur les interneurones contenant la substance
P ; le relargage de substance P dans la fente synaptique entraine une activation des
récepteurs NK1 situés sur les neurones cholinergiques augmentant ainsi la
neurotransmission cholinergique de fagon indirecte (Feuerstein et al. 1996a). La variation
de neurotransmission cholinergique résultante est donc soumise d’un coté a une
composante inhibitrice directe liée a I'activité de la sérotonine sur le récepteur 5-HT4g, et
de l'autre a une composante excitatrice indirecte de la substance P sur les neurones

cholinergiques.
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B. Récepteur postsynaptique et glutamate

Comme cela a été largement démontré pour d’autres systémes monoaminergiques,
'augmentation du relargage de sérotonine au niveau extracellulaire lors de I'administration
locale ou systémique d’IRSS (citalopram) entraine une diminution des concentrations
extracellulaires de glutamate ([Glu]lec) dans le cortex préfrontal de rats mesurée par
microdialyse intracérébral in vivo chez le rat vigile prétraité par veratridine (utilisée pour
augmenter la neurotransmission glutamatergique) (Golembiowska and Dziubina 2000;
Golembiowska and Zylewska 1999) aussi bien aprés un traitement aigu que chronique.
Afin d’établir quel pouvait étre le récepteur sérotoninergique postsynaptique impliqué dans
cet effet du citalopram, les mémes auteurs ont réalisé des expériences complémentaires ;
ilIs ont ainsi montré que l'augmentation de [Glulgc dans le cortex préfrontal de rats
mesurée par microdialyse intracérébral in vivo chez le rat vigile induite par la veratridine
est inhibée lorsque la veratridine est coadministrée avec du CP93129 (agoniste des
récepteurs 5-HTqg); les effets du CP 93129 sont antagonisés par le SB 216641
(antagoniste des récepteurs 5-HT1g qui ne possede pas d’effet propre sur la libération de
glutamate) (Golembiowska and Dziubina 2002). Ceci est en accord avec les travaux
montrant une localisation des récepteurs 5-HTg sur les neurones glutamatergiques (Ma
2001). Ainsi qu’avec les résultats d’électrophysiologie qui mettent en évidence que la
neurotransmission glutamatergique dans le raphé et dans le locus coeruleus est inhibée
par 'administration d’agoniste des récepteurs 5-HTg (Bobker and Williams 1989; Li and
Bayliss 1998). Dans tous les cas, ces effets ne sont observables que sur des cellules
dépolarisées et pas sur des cellules au repos. Les agonistes des récepteurs 5-HTqg
peuvent donc présenter un intérét thérapeutique dans les pathologies associées a un

hyperfonctionnement du systéme glutamatergique en régulant son fonctionnement.
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C. Récepteur postsynaptique et GABA

Comme pour les autres systéemes monoaminergiques, le fait que le récepteur 5-HT g soit
couplé négativement a une adénylate cyclase fait que sa stimulation aboutit a une
inhibition des neurones sur lesquels il est localisé. Par conséquent, la stimulation de
'hétérorécepteur 5-HTig situé sur les terminaisons nerveuses des neurones
GABAergiques aboutit a une diminution du relargage de GABA dans différentes aires
cérébrales telles que le striatum et le noyau accumbens (Boschert et al. 1994). Certaines
études ont mis en évidence la présence de récepteurs 5-HT4g sur des neurones
GABAergiques au niveau de l'aire ventrale tegmentale (Bruinvels et al. 1994; Bruinvels et
al. 1993) ; les expérimentations in vivo et in vitro réalisées ont permis de démontrer que la
diminution de relargage du GABA dans ces aires cérébrales lors de I'administration de
cocaine est la conséquence de [l'activation de I'hétérorécepteur 5-HTig (la cocaine
permettant d’accentuer le relargage de dopamine, de sérotonine et de noradrénaline)
(Cameron and Williams 1994; Harrison et al. 1999). Ceci est confirmé par de récentes
expériences qui démontrent que l'administration locale de CP 93129 (agoniste des
récepteurs 5-HT4g) dans la VTA entraine une diminution dose dépendante des
concentrations extracellulaires de GABA (Yan et al. 2004). Etant donné que les neurones
GABAergiques situés au niveau de la VTA sont des interneurones ayant un réle inhibiteur
sur les autres systémes monoaminergiques, notamment dopaminergique, I'activation des
hétérorécepteurs 5-HT1g joue un rdle desinhibiteur sur la neurotransmission
dopaminergique (Cameron and Williams 1994; Guan and McBride 1989; Johnson et al.
1992; Klitenick et al. 1992; Xi and Stein 1998; Yan et al. 2004).
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D. Récepteur postsynaptique et dopamine

L’apparition de techniques telles que I'électrophysiologie et la microdialyse a permis

d’établir avec certitude que la sérotonine joue un réle sur l'activitt des neurones
dopaminergiques. Les études in-vitro d’électrophysiologies ont ainsi montré une inhibition
de l'activité électrique des neurones dopaminergiques de la VTA lors de I'administration
locale de sérotonine (Cameron et al. 1997; Pessia et al. 1994), suggérant un rdle inhibiteur
de la sérotonine sur l'activité neuronale dopaminergique. De méme, des résultats obtenus
lors d’autres travaux in-vitro ont suggéré une diminution de la libération de DA lors de la
stimulation des récepteurs 5-HT g ; cette diminution a été mise en évidence au niveau des
synaptosomes du striatum (Sarhan et al. 2000).
Les études in-vivo présentent des résultats opposés, ainsi la sérotonine libérée par les
neurones de I'axe « raphé-substance noire » facilite le relargage de dopamine au niveau
de l'axe nigrostriatal (Trent and Tepper 1991), alors qu’'une déplétion en sérotonine
(induite par I'administration d’'une dose unique de PCPA, 400 mg/kg i.p.) produit une
diminution du nombre de neurones dopaminergiques actifs dans la VTA (Minabe et al.
1996). Cette diminution du nombre de neurones dopaminergiques actifs peut étre liée a
une diminution de la stimulation des hétérorécepteurs 5-HTqg résultant de la diminution
des concentrations extracellulaires de sérotonine a la suite du traitement par PCPA. Les
études de microdialyse sur animal vigile ont largement confirmé ces résultats en montrant
une augmentation du relargage de dopamine dans le nucleus accumbens (Parsons and
Justice 1993), le striatum (Benloucif and Galloway 1991; De Deurwaerdere et al. 1996;
lyer and Bradberry 1996), et le cortex préfrontal (lyer and Bradberry 1996) lors de
'augmentation des concentrations extracellulaires de sérotonine (administration d’IRSS ou
de sérotonine exogene).

La différence entre les résultats in-vivo et in-vitro s’explique par la mise en place de
systéme de compensation, ainsi lors des études in-vitro, les résultats observés sont
obtenus a la suite de la stimulation exclusive des récepteurs sérotoninergiques situés sur
les neurones dopaminergiques, alors que les résultats obtenus in-vivo résultent de
I'activité de la sérotonine sur 'ensemble des neurones présents.

Les études de microdialyse ont montré une augmentation de la libération de dopamine

dans le noyau accumbens et la VTA aprés injection d’'un agoniste sélectif des récepteurs

5-HT1g (CP 93129) par voie intra accumbal et intra tegmental ; cette augmentation (dose
dépendante) des concentrations extracellulaires de dopamine est associée a une

diminution (également dose dépendante) des concentrations extracellulaires de GABA et
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est antagonisée par I'administration d’un antagoniste spécifique des récepteurs 5-HT g,
montrant bien ['activité indirecte des récepteurs 5-HTig situés sur les neurones
GABAergiques sur la libération de dopamine (Yan et al. 2004). Le WAY 100635
(antagoniste sélectif des récepteurs de type 5-HT4a) n’exerce aucun effet sur
'augmentation des concentrations extracellulaires de dopamine induite par le CP 93129,
alors que le cyanopindolol (antagoniste mixte des récepteurs 5-HT4a et 5-HTqg) et la
tétrodotoxine antagonisent les effets du CP 93129 (Yan and Yan 2001). Ces résultats
montrent clairement que 'augmentation de la libération de dopamine au niveau du noyau
accumbens consécutive a I'administration de CP 93129 est bien liée a l'activation des
récepteurs 5-HT4g. De plus, compte tenu des effets de la tétrodotoxine, il est fort possible
que cet effet résulte de I'activation de I'hétérorécepteur GABAergique. De méme, d’autres
travaux (Boulenguez et al. 1998; Hallbus et al. 1997) ont également mis en évidence une

augmentation du relargage de DA dans le noyau accumbens aprés injection de sérotonine

ou d’agonistes des récepteurs 5-HTg (S-CM-GTNH2 par voie locale et RU 24 969 par
voie sous cutanée) qui peut étre antagonisée par la coadministration d’antagoniste
spécifique de ce récepteur (GR 127935).

Cet effet facilitateur du relargage de dopamine par I'activation du récepteur 5-HT+g a
également été mis en évidence au niveau de différentes aires cérébrales telles que le

cortex frontal de rat (lyer and Bradberry 1996). Dans cette étude, les auteurs démontrent

non seulement que les agonistes spécifiques des récepteurs 5-HTqg (CP 93129 et CP
94253) permettent d’augmenter le relargage de dopamine, mais également que
'augmentation de dopamine induite par la perfusion de sérotonine est bloquée par
'administration d’'un antagoniste spécifique du récepteur 5-HT.g (GR 127935) alors que
les antagonistes des récepteurs 5-HT,a et 5-HT3 sont dépourvus d’effets. L’administration

locale de citalopram dans la substance noire chez le rat permet d’augmenter la [5-HT]ec

de plus de 500%, cette augmentation s’accompagne d’'une augmentation statistiquement
significative de la [DA]ec de 45% (Thorre et al. 1998). |l semble fort probable que cette
augmentation de la libération de DA soit liée a I'activation (indirecte) du récepteur 5-HT g
par le citalopram; en effet, bien que différents récepteurs sérotoninergiques soient
présents dans la substance noire, il a été prouvé que la majorité d’entre eux sont du type
5-HT1g (Hoyer et al. 1994). Dans cette méme aire cérébrale, I'administration de CP 93129
(agoniste sélectif des récepteurs 5-HTqg) induit une augmentation du relargage de
dopamine de plus de 4500% ; tout en diminuant le relargage de sérotonine de 25%
(Thorre et al. 1998)
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Le rOle joué par les récepteurs 5-HT1B situés sur les neurones GABAergiques dans la
libération de dopamine a également été mis en évidence lorsqu’il a été démontré que la
sérotonine (ou I'agoniste administré) active les hétérorécepteurs 5-HT4g localisés sur les
terminaisons axonales GABAergiques de la voie nigrostriée et que la stimulation de ces
récepteurs aboutit a une diminution du relargage de GABA dans la substance noire
(Stanford and Lacey 1996) et cette inhibition du systeme GABAergique provoque une
désinhibition du systéme dopaminergique, et donc une augmentation du relargage de

dopamine.

De nombreuses études ont mis en évidence qu’il n’existait pas de différence au niveau
des concentrations extracellulaires basales de dopamine et de 5-HT dans le striatum
entre les animaux sauvages et des animaux mutants « knock-out » pour le géne codant
pour le récepteur 5-HT4g, suggérant ainsi que le récepteur 5-HT g striatal n’exerce aucun
réle sur le relargage de 5-HT et de DA dans les conditions basales (Knobelman et al.
2001; Shippenberg et al. 2000). Et ce malgré une altération de la neurotransmission
dopaminergique (Ase et al. 2000). Toutefois, la technique du zéro net flux a permis de
mettre en évidence un niveau basal de dopamine significativement plus élevé dans le
striatum de souris KO pour le récepteur 5-HTg comparativement a des souris sauvages
(Shippenberg et al. 2000); suggérant ainsi une différence dans la régulation de la

libération de dopamine entre les aires cérébrales.
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Agoniste Injection Animal [DA] Structure Auteur
(Parsons and Justice
5-HT Locale Rats 2 Noyau accumbens
1993)
Locale Cobaye 2 Noyau accumbens (Hallbus et al. 1997)
(De Deurwaerdere et al.
Locale Rats 72 Striatum
1996)
) (lyer and Bradberry
Locale Rats 2 Striatum
1996)
) (Benloucif and Galloway
Locale Rats 2 Striatum
1991)
(lyer and Bradberry
Locale Rats 72 Cortex frontal
1996)
Locale Rat 2 Substance noire (Thorre et al. 1998)
CP 93129 Locale Rats 2 Noyau accumbens (Yan and Yan 2001)
VTA Rats 2 Noyau accumbens (Yan and Yan 2001)
VTA Rats 2 Noyau accumbens (Yan et al. 2004)
VTA Rats 2 VTA (Yan et al. 2004)
) (lyer and Bradberry
Locale Rats 2 Striatum
1996)
(lyer and Bradberry
Locale Rats 72 Cortex frontal
1996)
Locale Rat 2 Substance noire (Thorre et al. 1998)
RU 24969 Locale Rats 2 Striatum (Benloucif et al. 1993)
) (Benloucif and Galloway
Locale Rats 2 Striatum
1991)
S-CM- Subiculum
Rats 2 Noyau accumbens  (Boulenguez et al. 1998)
GTNH2 dorsal
(Benloucif and Galloway
TFMPP Locale Rats 72 Striatum
1991)
Sumatriptan Locale Cobaye 0 Noyau accumbens (Hallbus et al. 1997)
IRSS
Fenfluramine (Benloucif and Galloway
Locale Rats 72 Striatum
Fluoxétine 1991)
Citalopram Locale Rat 2 Substance noire (Thorre et al. 1998)
Tableau 5: Effets de différents agonistes des récepteurs 5-HT;g sur les

concentrations extracellulaires de dopamine mesurées dans différentes aires

cérébrales par latechnique de microdialyse intra-cérébrale in-vivo.
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VI. 5-HT Moduline

Une des particularité du récepteur 5-HT g est I'existence d’'un modulateur allostérique
spécifique de ce récepteur, la 5-HT moduline.

La 5-HT moduline est un tétrapeptide endogéne (Leu-Ser-Ala-Leu) isolé et caractérisé
par Fillion and Fillion (1981) qui interagit spécifiquement avec la liaison de 5-HT tritiée sur
le récepteur 5-HT1g et ce de fagcon non compétitive ; suggérant ainsi que son site de
fixation sur le récepteur est différent de celui de la sérotonine (Massot et al. 1996;
Rousselle et al. 1996). La 5-HT-moduline n’affecte pas la liaison de ligands spécifiques a
d’autres récepteurs (sérotoninergiques, dopaminergiques, noradrénergiques,
muscariniques, a et B adrénergiques, histaminergiques, récepteurs aux opiacés et aux
benzodiazépines). L'étude autoradiographique de la distribution des sites de liaison de la
5-HT moduline tritiée a montré une répartition similaire a celle des récepteurs 5-HT g
obtenu avec le [125I]cyanopindolol confirmant le réle de la 5-HT moduline dans l'activité
des récepteurs 5-HT4g (Cloez-Tayarani et al. 1997). La 5-HT moduline est ainsi fortement
présente au niveau du cortex, du globus pallidus, de I'hippocampe, I'hypothalamus et la
substance noire. Les études d'immunohistochimie ont montré que le striatum et le noyau
caudé ne semblent quant a eux pas contenir de 5-HT moduline (Grimaldi et al. 1997). Ce
neuropeptide est libéré a partir de synaptosomes de cortex de rat par un mécanisme Ca*'-
K" dépendant. Les études pharmacologiques in-vitro ont mis en évidence la capacité de la
5-HT moduline a antagoniser les effets inhibiteurs des agonistes spécifiques des
récepteurs 5-HT4g sur la libération synaptosomale de [PH]5-HT (Massot et al. 1996). Les
résultats obtenus in-vitro ont été confirmés par les études in-vivo ; il a ainsi été démontré
que:

L’injection intracérébroventriculaire de 5-HT moduline induit une action antagoniste sur
les effets comportementaux d’'un agoniste sélectif des récepteurs 5-HT.g dans un test
d’intéraction sociale (Massot et al. 1996);

L’injection i.c.v. de 5-HT moduline provoque une désensibilisation des récepteurs 5-
HT4g présents dans la substance noire (Seguin et al. 1997);

La 5-HT moduline est libérée dans le milieu extracellulaire dés le début d'un stress
aigu; or il est clairement démontré qu'un stress aigu s’accompagne d’une
désensibilisation des récepteurs 5-HT4g; cette désensibilisation pourrait étre liée a
I'activité de la 5-HT moduline. D’autant plus qu’une étude voltamétrique a mis en évidence

'augmentation de libération de sérotonine consécutive a un stress aigu d’'immobilisation
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dans différentes aires cérébrales (cortex, hippocampe,...) (Clement et al. 1998) mais pas
dans le striatum qui ne contient pas de 5-HT moduline. Il est maintenant clairement établi
que le relargage de 5-HT moduline consécutif a un exercice physique intensif entraine une

désensibilisation des récepteurs 5-HT1g (Chennaoui et al. 2000)
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VIl. Récepteur 5-HTp et activité de type antidépresseur

En se basant sur 'hypothése monoaminergique de la dépression et en considérant le fait
que les médicaments antidépresseurs sont efficaces en augmentant la neurotransmission
sérotoninergique (Preskorn 1994; Wong et al. 1995), les effets comportementaux des
antidépresseurs devraient donc étre potentialisés par les antagonistes des récepteurs 5-
HT1g puisque dans certaines études l'augmentation de [5-HT]gc obtenue lors de la
coadministration d’antagonistes des récepteurs 5-HTg et d’antidépresseurs est le double
de celle obtenue lors de I'administration de I'antidépresseur seul; alors que les agonistes
de ces mémes récepteurs devraient, théoriquement, limiter les effets de type
antidépresseur puisque leur administration résulte en une diminution du relargage de la
sérotonine dans le milieu extracellulaire.

De plus, il est tres souvent rapporté dans la littérature qu’un traitement chronique par
antidépresseur (i.e. antidépresseurs tricycliques ou SSRI) pendant deux semaines se
traduit chez 'animal par une désensibilisation et une diminution (« down-regulation ») des
autorécepteurs terminaux 5-HTa et 5-HT1g et que ce délai nécessaire pour obtenir la
désensibilisation des autorécepteurs correspond en moyenne au délai nécessaire pour
obtenir les effets thérapeutiques des antidépresseurs (Davidson and Stamford 1998; de
Montigny and Blier 1991; Dremencov et al. 2000; Hen 1992; Pineyro and Blier 1996; Sayer
et al. 1999). Ainsi, il a été suggéré qu’il serait plus intéressant de coadministrer un
antagoniste des récepteurs 5-HT.g avec [lantidépresseur plutdét que d’attendre sa
désensibilisation qui peut prendre deux a trois semaines ce qui permettrait d’obtenir un
effet de type antidépresseur plus rapidement (Briley and Moret 1993) et probablement plus
important en augmentant la quantité de sérotonine extracellulaire disponible au niveau de
la fente synaptique (Matzen et al. 2000).

De récentes études ont permis de mettre en évidence que I'administration d’antagonistes
des récepteurs 5-HT1g (GR 127935 ou NAS-181) potentialise la libération de sérotonine
induite par [I'administration aigue d'une dose d'IRSS (paroxétine, fluoxétine ou
fluvoxamine) au niveau de certains tissus cérébraux (hippocampe et cortex) (de Groote et
al. 2003b; de Groote et al. 2002; Gobert et al. 1997; Malagie et al. 2002; Malagie et al.
2001) et que des résultats similaires sont obtenus lors de I'absence de récepteurs 5-HT g
chez des souris mutées génétiquement (De Groote et al. 2002; de Groote et al. 2002;

Malagie et al. 2002; Malagie et al. 2001). Toutefois, bien que le blocage des récepteurs 5-
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HT.g s’accompagne d’une augmentation des effets neurobiochimiques des IRSSs, cette
augmentation n’est pas corrélée a une augmentation des effets de type antidépresseur du
citalopram et de la fluoxétine (Tatarczynska et al. 2002; Tatarczynska et al. 2004a); au
contraire, certaines études comportementales ont mis en évidence le fait que la co-
administration d’'un antagoniste sélectif des récepteurs 5-HTg et d’'un IRSS, ou bien
I'administration d’'un IRSS seul chez des souris KO pour le géne codant pour le récepteur
5-HT4g, se traduit par la disparition de l'activité antidépressive de cette molécule aussi
bien dans le test de la nage forcée (Gardier et al. 2001; Tatarczynska et al. 2004a) que
dans le test de suspension caudale (O'Neill et al. 1996).

Peu d’études reportent une potentialisation des effets de type antidépresseur de la
fluoxétine dans le TST chez des souris knockout 5-HTg; cet effet n’est observé que pour
une dose de fluoxétine (2,5 mg/kg) sur les cinq doses testées (1,25 -2,5 -5 - 10 et 20
mg/kg). Pour les autres doses testées, I'effet de la fluoxétine seule est conservé (pas de
potentialisation, ni d’antagonisme de l'effet de type antidépresseur). Dans cette méme
étude, la méme dose de fluoxétine est potentialisée par la coadministration avec un
antagoniste des récepteurs 5-HT1g (GR 127935) alors que cet antagoniste est dépourvu
d’effet sur les plus fortes doses d’IRSS (20 mg/kg) (Mayorga et al. 2001). Il est toutefois
regrettable que les auteurs n’aient pas étudié les effets de la paroxétine, et ce d’autant
plus que dans le méme article la fluoxétine et la paroxétine ont été testées chez les
animaux KO pour le géne codant pour le récepteur 5-HT4a. De méme chez le rat une
équipe polonaise a montré une potentialisation des effets comportementaux dans le FST
de la paroxétine par des antagonistes des récepteurs 5-HTg (Tatarczynska et al. 2002),
mais n’a pas retrouvé cette potentialisation pour la fluoxétine et le citalopram
(Tatarczynska et al. 2002; Tatarczynska et al. 2004a). De plus, lors de I'étude réalisée en
2002, les auteurs trouvaient un effet propre de type antidépresseur du SB 216641
(Tatarczynska et al. 2002) chez le rat qu’ils n'ont pas retrouvé par la suite chez la souris
(Tatarczynska et al. 2004b).

Par contre, les données portant sur les effets comportementaux consécutifs a la
coadministration d’antagonistes des récepteurs 5-HT g et d’antidépresseurs appartenant a
d’autres classes pharmacologiques telles que les tricycliques (imipramine), inhibiteurs de
recapture de la noradrénaline (désipramine) et IMAO (moclobémide) sont beaucoup moins
hétérogénes que celles portant sur la coadministration IRSS-antagonistes 5-HT+g. En
effet, les effets de type antidépresseurs de ces molécules ne sont bloqués ni par

l'utilisation d’antagonistes, ni chez les animaux KO 5-HT4g. Ainsi, I'administration de
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désipramine chez des souris KO 5-HT4g ne permet pas de modifier de fagon
statistiquement significative le temps d'immobilité évalué dans le TST comparativement a
des souris non mutées (Mayorga et al. 2001). Par contre, chez le rat, le GR 127935 et le
SB 216641 permettent de potentialiser les effets de type antidépresseurs (observés dans
le test de la nage forcée) de I'imipramine, la désipramine et le moclobémide (Tatarczynska
et al. 2004a).

La différence au niveau des résultats observés entre l'imipramine et les IRSSs, qui
théoriquement agissent d’'une fagon similaire (i.e. en augmentant la neurotransmission
sérotoninergique), semble confirmer I'’hypothése selon laquelle certains antidépresseurs
exercent directement une activité postsynaptique et pas seulement présynaptique (Chaput
et al. 1991).

De plus, il est maintenant clairement établi que des agonistes des récepteurs 5-HT5 (RU
24969, anpirtoline, CP94253), bien que diminuant la neurotransmission sérotoninergique,
possédent un effet de type antidépresseur dans différents tests comportementaux comme
le FST chez la souris (O'Neill and Conway 2001; Redrobe and Bourin 1999; Tatarczynska
et al. 2005; Tatarczynska et al. 2004b) ou bien peuvent étre utilisés a doses subactives
pour potentialiser les effets d’autres antidépresseurs dans ce méme test (David et al.
2001; Redrobe et al. 1996). Alors que les antagonistes (GR 127935, isamoltane, SB
216641) semblent étre dépourvus d’effet propre dans ce test de la nage forcée chez la
souris (O'Neill and Conway 2001; Tatarczynska et al. 2005; Tatarczynska et al. 2004b) et
chez le rat (Tatarczynska et al. 2002; Tatarczynska et al. 2004a).

I semble donc que [lactivation des autorécepteurs 5-HT4z limite les effets
comportementaux des antidépresseurs, alors que I'activation des hétérorécepteurs induit

ces effets.
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ABSTRACT It is generally accepted that about two thirds of patients treated for depression respond

only after several weeks (2 to 8 weeks) whilst a third do not respond at all. A depressed patient’s response
to a treatment is defined by at least 50% reduction of the symptoms evaluated on a standard instrument
(i.e., Hamilton Depression Rating Scale). Thus, a response to an antidepressant treatment cannot be
considered as a remission. Remission can take many months to occur. It is then crucial to find new targets
for antidepressants development or co-administration strategies in order to reduce the long delay in onset
of action and improve the efficiency of current treatments. According to their mechanism of action, current
antidepressants induce an increase in serotonin and/or noradrenaline neurotransmission by increasing the
monoamine extracellular level available in the synaptic cleft. It is then highly possible that the
antidepressant effect depends on the synaptic receptor(s) activated. In the case of serotonergic compounds,
14 subtypes of receptors could be stimulated. In this short review, we focus on the impact of 5-HTqp
receptor activation in the mediation of antidepressant-like effect. Drug Dev. Res. 65:141-146, 2005.
© 2005 Wiley-Liss, Inc.
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INTRODUCTION

Many studies indicate that 5-HT;, and 5-HTy
autoreceptors are involved in the mechanism of action
of antidepressants and in their long delay in onset of
action; thus it is commonly suggested that time for
antidepressant-like effect to occur is linked to desensi-
tization of one or both 5-HT,; autoreceptor subtypes
[Dremencov et al., 2000; Hen, 1992; Pineyro and
Blier, 1996; Sayer et al., 1999]. However, even if
5-HT A receptor blockade has been largely investigated

5-HT,g RECEPTORS: A SHORT REVIEW
5-HT;5 Receptors: Human or Rodents?

5-HT;p receptor had first been claimed to only
exist in rodents (mice, rats) [Pedigo et al., 1981] but
more recent studies, using a genetic approach, have
provided the evidence that the 5-HT;p receptor is
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as a potent augmentatory strategy, especially by the
use of pindolol, only a few studies are available
about the implication of 5-HT;p receptors in mood
disorders.
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homologuous to the human 5-HT;pg receptor [Adham
et al., 1992; Boess and Martin, 1994; Hartig et al., 1996;
Hoyer and Martin, 1997]. The human receptor
contains 4 additional amino acid residues compared
with the rodent one (390 vs. 386: [Adham et al., 1992;
Demchyshyn et al., 1992; Hamblin et al., 1992; Jin
et al., 1992; Maroteaux et al., 1992; Veldman and
Bienkowski, 1992; Voigt et al., 1991; Weinshank et al.,
1992]). Both receptors are coupled negatively to an
adenylate cyclase via a G protein [Findlay and
Eliopoulos, 1990; Hamblin and Metcalf, 1991; Hibert
et al., 1991; Maroteaux et al., 1992; Seuwen et al., 1988;
Trumpp-Kallmeyer et al., 1992]. Numerous studies
have also demonstrated that pharmacological differ-
ences between these 2 receptors are essentially linked
to the replacement of threonine (in 5-HT, g receptor)
by aspargine (5-HT;5 receptor) in the seventh
transmembrane domain of the receptor. This modifica-
tion is responsible for the affinity of 5-HT;p receptor
for B-blockers (i.e., propranolol: [Metcalf et al., 1992;
Oksenberg et al., 1992; Parker et al., 1993]).

5-HT,g Receptors: Physiological Involvement

It has been demonstrated that 5-HT,p receptors
are implicated in the control of aggression [de Almeida
and Miczek 2002; Dirks et al., 2001; Geyer 1996;
Saudou et al., 1994], of sleepiness [Boutrel et al., 1999;
Monaca et al., 2003]; motor behaviour [Geyer 1996;
Millan et al., 2003; Skingle et al., 1996], appetite [De
Vry and Schreiber 2000; Lee and Simansky 1997; Lucas
et al., 1998; Simansky and Nicklous 2002]; anxiety
[Frances et al., 1990a,b; Lin and Parsons 2002]; drug
abuse [Przegalinski et al., 2003]; sexual behavior
[Hillegaart and Ahlenius 1998]; and thermoregulation
[Hagan et al., 1997].

5-HT,g Receptors: Pharmacological Involvement

In the CNS, 5-HT,p receptors are both pre-
synaptic and postsynaptic. Presynaptic receptors are
located on serotonergic neurons (autoreceptors),
whereas postsynaptic ones are found on non-seroto-
nergic neurons (heteroreceptors). 5-HT;p autorecep-
tors are involved in the control of 5-HT release in
various forebrain areas [de Groote et al., 2002a.b,
2003a,b; Hjorth and Tao, 1991; Knobelman et al., 2000;
Martin et al., 1992; Roberts et al., 2000; Sharp et al.,
1989] as well as in 5-HT synthesis [Hjorth et al., 1995].
When located on non-serotoninergic neurons, 5-HTp
receptors act as terminal heteroreceptors controlling
the release of other neurotransmitters such as dopa-
mine [Benloucif et al., 1993; Galloway et al., 1993; Yan
and Yan, 2001a], glutamate [Boeijinga and Boddeke
1996; Muramatsu et al., 1998], acetylcholine [Maura
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et al., 1989], and GABA [Feuerstein et al., 1996;
Peruzzi and Dut 2004; Yan and Yan, 2001b].

Location and Gene Expression

In situ hybridization shows expression of mRNA
encoding for 5-HT)p receptor in cells of the dorsal and
median raphe nuclei, consistent with data showing that
the 5-HT receptor acts as an autoreceptor on 5-HT
terminals; expression of 5-HT,p receptor encoding
mRNA is also detected in various brain areas such as
the CA1 region of the hippocampus, the striatum, the
layer 4 of the cerebral cortex, and the cerebellum
(Purkinje cells).

In situ hybridization histochemistry also demon-
strates the presence of 5-HT, receptor mRNA in rat
trigeminal and dorsal root ganglia, in line with the well-
established existence of presynaptic 5-HT;y receptors
on trigeminal fibers in the spinal caudal nucleus of the
trigeminal nerve and primary afferent fibers in the
dorsal horn of the spinal cord, respectively.

5-HT;g RECEPTORS: A POTENT TARGET FOR NEW
ANTIDEPRESSANT DRUGS

The monoamine hypothesis of depression sug-
gests that this disease is linked to a hypofunctionning of
the central monoaminergic system: serotonin and
noradrenaline [Coppen, 1967; Duman et al., 1997].
Depression treatments (physical: electroconvulsive
shocks or chemical: antidepressant drugs) have been
developed in order to enhance the monoaminergic
transmission increasing monoamine release, decreasing
monoamine reuptake or metabolism. However, even if
these treatments induce amelioration of a depressed
state, they are not sufficient, particularly since approxi-
mately 30% of patients are non-responders to the
current treatments and there is a long delay of action
necessary for AD effects to appear (2-8 weeks). In the
last decade, many augmentation strategies have been
developed to potentiate the activity of antidepressant
drugs or to reduce their long onset of action by acting
on different targets, such as co-administration with
lithium, anti-epileptics, or NK1 receptor antagonists.

Several authors [Davidson and Stamford, 1998;
de Montigny and Blier, 1991; Dremencov et al., 2000;
Hen, 1992; Pineyro and Blier, 1996; Sayer et al., 1999]
have demonstrated that the long delay of action of AD
was linked to the time necessary for 5-HT;, pre-
synaptic receptor desensitization to occur. Thus, many
augmentation strategies using 5-HT, 4 receptor antago-
nists have been developed. According to the observa-
tion that activation of both 5-HT;, and 5-HT;s
receptors induces a decrease in 5-HT neurotransmis-
sion (5-HT4 receptor activation reduces neural firing
and 5-HT;p activation decreases 5-HT release), it
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would have been highly presumable that 5-HTp
receptor blockade would increase therapeutic effects
of SSRIs. Preclinical data clearly demonstrate that the
absence, or blockade, of 5-HT;p receptors potentiates
the increase in the 5-HT extracellular level (evaluated
by microdialysis intracerebral in vivo in the medial
prefrontal cortex and in the hippocampus) induced by a
single i.p. administration of selective serotonin reup-
take inhibitors (SSRIs) [de Groote et al., 2002a; Gobert
et al., 1997; Malagie et al., 2001, 2002] whereas 5-HT
receptors antagonists are devoid of effects when
administered alone. It has been suggested that this lack
of efficiency could be attributed to the involvement of
5-HT; receptor in the raphe nucleus [Roberts et al.,
1999], which would counteract pharmacological effects
in forebrain areas. This last explanation is then not
valuable since Hjorth et al. [2000] have demonstrated
that NAS-181 (5-HT; receptor antagonist) is devoid of
effect on [5-HT]gc levels in rat frontal cortex when
administered systemically or locally. This suggests that
5-HT,p receptors antagonists are devoid of effect on
basal conditions in both hippocampus and cortex [Adell
et al., 2001; de Groote et al., 2002a,b, 2003a; Gardier
et al.,, 2001; Knobelman et al., 2000; Roberts et al.,
2000]. Recent studies demonstrate that the activity of
5-HT,p receptors could be improved by an allos-
teric modulator (5-HT modulin); it is then possible
that 5-HT modulin efficiency is dependent on the 5-HT
release. These neurobiochemical data lead us to
think that 5-HT;5 receptors antagonists and com-
pounds acting on the 5-HT modulin binding site could
be of significant interest in the treatment of mood
disorders.

However, this increase in extracellular 5-HT level
obtained following a co-administration of a SSRI and a
5-HT, receptor antagonist is associated with a loss of
the AD-like properties of SSRI evaluated in mice
forced swimming test (FST) [Gardier et al., 2001].
Although it has been demonstrated that in
rats 5-HTyp receptors antagonists (SB 216641 and
GR 127935) can be used to augment the behavioral
effects of imipramine, desipramine, and moclobemide
[Tatarczynska et al., 2002, 2004], the same team has
also shown that 5-HT,p receptor antagonists fail to
potentate the effects of citalopram [Tatarczynska et al.,
2004]. It has been also demonstrated that 5-HT;;
receptor agonists exert an AD-like effect in behavioural
tests [O’'Neill and Conway, 2001; Redrobe and Bourin,
1999] or can be used to augment the effect of an
antidepressant [David et al., 2001; Redrobe et al.,
1996] even if 5-HTp receptors agonist treatment
(general or local administration) induces a decrease
in 5-HT outflow in mice striatum [de Groote et al.,
2003a], rat hippocampus [Hjorth and Tao, 1991;
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Martin et al, 1992; Sharp et al, 1989], mice
hippocampus [de Groote et al., 2002a], mice cortex
[de Groote et al., 2002b; 2003a], mice striatum
[Knobelman et al., 2000], and guinea pig cortex
[Roberts et al., 2000]. Taken together, these results
suggest that an AD-like effect can be obtained even if
extracellular 5-HT levels are decreased whereas usually
antidepressant drugs are effective because they in-
crease serotonergic neurotransmission [Preskorn, 1994;
Wong et al., 1995].

A confirmation of these results would indicate
that 5-HT, postsynaptic receptors are highly impli-
cated in the mediation of an antidepressant-like effect
of SSRIs.

CONCLUSION

It is suggested that 5-HT; postsynaptic receptors
(heteroreceptors) activation mediates the behavioural
AD-like effects of SSRIs in animal models of depres-
sion (and probably in human), whereas 5-HT;p
presynaptic receptors (autoreceptors) limit their neu-
robiochemical effects. Therefore, two different strate-
gies could be developed. The first one would be the co-
administration of a selective 5-HT;p presynaptic
receptor antagonist together with an SSRI drug, in
order to augment the 5-HT release (as already
suggested by Moret and Briley [2000]). The second
strategy would be to administrate a 5-HT agonist that
could directly activate postsynaptic receptors and
maybe decrease the long onset of action of SSRI
antidepressants. As 5-HT;p postsynaptic receptors are
located on non-serotonergic neurons, this would
indicate that serotonin may not be the final common
pathway of the mechanism of action of SSRIs. Indeed,
antidepressant-like effects can only be triggered when
other(s) monoaminergic system(s) (via 5-HT;p auto-
receptor activation) are activated. Considering the
location of 5-HT,y heteroreceptors (GABAergic, glu-
tamatergic, cholinergic, and dopaminergic neurons)
and based on the fact that among these, only dopamine
has already been involved in depressive states [Dailly
et al., 2004], we hypothesized that antidepressant-like
effect of SSRIs might be mediated by the activation
of 5-HT;p heteroreceptors located on dopaminergic
neurons. If confirmed, this hypothesis would explain
the contradictory results of the augmentation of AD
effects of SSRIs by pindolol; since pindolol is a 5-HT 5
and 5-HT;3 receptors antagonist, its co-administration
with SSRIs induces a potentiation of extracellular
5-HT increase but the therapeutic benefit is not
clear. Based on our hypothesis, this lack of efficiency
could be linked to the 5-HT;p postsynaptic receptor
blockade.
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