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Historique de l'article : Si la sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est peut-étre plus connue pour son role dans la régu-
Regu lﬁ"121aﬂVler 2016 lation de I'humeur, il ne faut pas oublier qu’elle participe a la régulation de nombreuses fonctions
Accepté le 18 mars 2016 physiologiques au niveau périphérique. La 5-HT est synthétisée a la périphérie dans les cellules enté-

Disponible sur Internet le 23 avril 2016 rochromaffines de I'intestin et dans le cerveau au niveau des noyaux du raphé a partir d’'un précurseur,

le L-tryptophane, acide aminé essentiel apporté par I'alimentation. L'action physiologique de la séro-
tonine est portée par une quinzaine de récepteurs sérotoninergiques regroupés en 7 familles (famille
des récepteurs 5-HTy, 5-HT,, 5-HTs, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTg, 5-HT7). Hormis le récepteur 5-HT3, récep-
Transporteur sérotoninergique tElfl‘ canal ou «)récepteu.r inotropique ” tous. sont des‘récepteurs Foupl.és a une protf’rine G (RCPG) qu
Tryptophane «récepteurs métabotropiques ». homéostasie du systéme sérotoninergique est assurée par des autoré-
Récepteur cepteurs sérotoninergiques, au nombre de trois (5-HT14, 5-HT1g, 5-HT;p), une enzyme de dégradation,
Antidépresseur la monoamine-oxydase de type A (MAO-A) et un transporteur sélectif (le transporteur sérotoniner-
gique, SERT). Dans le systéme nerveux central (SNC), le SERT est d’ailleurs la cible de plusieurs classes
d’antidépresseurs, les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de recap-
ture de la sérotonine et de la noradrénaline et les antidépresseurs de la famille des tricycliques. L'activité
antidépressive des inhibiteurs de recapture du SERT n’est cependant pas directement portée par le blo-
cage du SERT mais par I'activation des récepteurs 5-HT postsynaptiques suite a I'augmentation de la
transmission sérotoninergique (et donc de la concentration de sérotonine endogéne) dans la fente synap-
tique qui en résulte. Les ISRS sont d’ailleurs définis comme étant des agonistes indirects des récepteurs
5-HT postsynaptiques. Parmi les différents sous-types de récepteurs sérotoninergiques, 'activation des
sous-types de récepteurs 5-HT1,4, 5-HT1g, 5-HT1p, 5-HT2p et 5-HTj, faciliterait I'action sur certains symp-
tomes de la pathologie dépressive, tandis que I'activation des sous-types 5-HTa, 5-HT>¢, 5-HT3, 5-HTg et
5-HT7 aurait des effets opposés sur d’autres symptomes de la pathologie. L'antidépresseur sérotoniner-
gique idéal aurait donc une propriété agoniste des récepteurs 5-HT;4, 5-HT1p, 5-HT1p, 5-HT25 et 5-HT,4 et
antagoniste des récepteurs 5-HTa, 5-HT¢, 5-HT3, 5-HTg et 5-HT; de fagon a obtenir une bonne efficacité
vis-a-vis de symptomes variés qui composent ces pathologies dépressives. Si la synthése d’un tel composé
peut s’avérer difficile d'un point de vue chimique, le blocage de certains récepteurs sérotoninergiques
centraux en plus de I'inhibition sélective du SERT pourrait raccourcir le délai d’apparition des effets anti-
dépresseurs et/ou d’augmenter 'efficacité de ces médicaments sur I'ensemble de la symptomatologie
dépressive.
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ABSTRACT

Keywords: If serotonin (5-hydroxytryptamin [5-HT]) is well known for its role in mood regulation, it also impacts
Serotonin numerous physiological functions at periphery. Serotonin is synthetized at the periphery into the gut by
5-hydroxytryptamin intestinal enterochromaffin cells and in the central nervous system (CNS) in the raphe nucleus from the
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essential amino acid tryptophan. Physiological effects of 5-HT are mediated by about 15 serotoninergic
receptors grouped into seven broad families (5-HT;, 5-HT,, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTs, 5-HTg, 5-HT; receptor
families). Except 5-HT5 receptor, a ligand-gated ion channels, all the others are G protein-coupled recep-
tors. Serotonin’s homeostasis involves serotoninergic autoreceptor such as 5-HTya, 5-HT1, 5-HT1p, the
enzymatic degradation of serotonin by monoamine oxidase A (MAO-A), and a transporter (serotoninergic
transporter [SERT]). In the CNS, the SERT is a key target for various antidepressant drugs such as Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI), Serotonin Norepinephrin Reuptake Inhibitors (SNRI) and tricyclics
family. However, antidepressant activity of SERT inhibitors is not directly mediated by the SERT inhibition,
but a consequence of postsynaptic 5-HT receptor activation following the increase in 5-HT levels in the
synaptic cleft. In pharmacology, SSRIs are defined as indirect agonist of postsynaptic receptor. Among all
the 5-HT receptors, 5-HT1a, 5-HT15, 5-HT1p, 5-HT2p and 5-HT4 receptors activation would mediate anti-
depressant effects. In the meanwhile, 5-HT>a, 5-HT>¢, 5-HT3, 5-HTg and 5-HT7 receptors activation would
induce opposite effects. The best serotoninergic antidepressant would directly activate 5-HT14, 5-HT;3,
5-HT;p, 5-HT,p and 5-HT4 and would block 5-HT2,, 5-HT,¢, 5-HTs3, 5-HTg and 5-HT7 receptor. If the che-
mical synthesis of such a compound may be compromised, SERT inhibition associated with the blockade
of some but not all 5-HT receptor could shorten onset of action and/or improve antidepressant efficacy

on the overall symptomatology of depression.

© 2016 L'Encéphale, Paris.

1. Introduction

La sérotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT), une indolamine
de la famille des monoamines, retrouvée aussi bien a la périphérie
que dans le systéme nerveux central (SNC), est majoritairement
présente dans I'organisme en qualité d’hormone locale (autacoide)
et dans une moindre mesure comme neurotransmetteur. Plus de
98 % de la 5-HT corporelle est présente a la périphérie et notamment
dans les plaquettes.

C'est en 1935, que Vittorio Erspamer montre I'existence d’'une
substance capable de contracter les muscles lisses, qu’il nomme
«entéramine » [1]. En 1948, le groupe de Rapport isole un facteur
vasoconstricteur sérique du sang qu’il nomme « sérotonine », pour
sa capacité vasotonique et sa présence dans le sérum [2]. La méme
année, il détermine sa structure par cristallographie [3]. En 1952,
Erspamer et Asero démontrent que I’entéramine et la sérotonine
ou 5-hydroxytryptamine sont une seule et méme substance [4].
En 1953, Twarog et Page démontrent que cette amine est aussi un
neurotransmetteur présent dans le cerveau des mammiféres [5]
et Woolley, en 1963, présente I'hypothése que cette amine serait
impliquée dans certaines maladies mentales [G]. Coppen propose
d’ailleurs que la sérotonine joue un role dans la dépression [7].

La découverte de la sérotonine, il y a plus de 80ans ne lais-
sait pas présager de son implication dans des effets physiologiques
aussi diversifiés que larégulation des comportements alimentaires,
la thermorégulation, le comportement sexuel, 'anxiété, la dépres-
sion, la motilité intestinale et plus généralement celle des muscles
lisses (bronches, utérus) et enfin, dans la régulation de I'activité
nerveuse sympathique et parasympathique des vaisseaux du cceur
(Fig. 1).

Sans étre exhaustif, cet article s’attachera a présenter les
éléments de pharmacologie fondamentale nécessaires a la compré-
hension du rdle de la sérotonine dans la réponse thérapeutique
aux antidépresseurs. Pour cela, nous présenterons dans un premier
temps les éléments clés de la neurotransmission sérotoninergique,
de la synthése de la sérotonine a sa réceptologie, puis nous préci-
serons son implication dans I'effet de type antidépresseur observé
dans les études précliniques.

2. Ladistribution de la sérotonine dans I’organisme

La sérotonine retrouvée dans I'organisme est synthétisée par les
cellules entérochromaffines de I'intestin. Ces cellules stockent 90 %
de la 5-HT du tractus gastro-intestinal. Les effets périphériques de

la 5-HT entrainent des contractions de I'intestin, de 'utérus, des
bronches et des uretéres. Ses effets cardiovasculaires sont extré-
mement variables et dépendent notamment de la dose administrée
et de I'espéce étudiée. Sur le muscle cardiaque a proprement dit, la
5-HT induit des effets chronotropes et inotropes positifs (Fig. 1)
[8]. L’action vasoconstrictrice de la 5-HT sur les vaisseaux est aussi
recherchée dans le traitement de la migraine [9].

La 5-HT ne franchit pas la barriére hémato-encéphalique (BHE).
Ainsi, la 5-HT retrouvée dans le SNC, et synthétisée in situ dans
les noyaux du raphé a partir du L-tryptophane, qui lui passe la
BHE (Fig. 2). Les neurones sérotoninergiques sont restreints a des
groupes de cellules autour de la ligne du pont et du cerveau moyen
supérieur, numérotés de B1a B9selon le noyau du raphé consi-
déré [10]. Les groupes de cellules les plus caudales dans le raphé
projettent majoritairement dans la moelle épiniére par des voies
descendantes. Les cellules les plus rostrales du raphé dorsal (B7)
(NRD) et médian (B8) projettent dans les structures limbiques
comme I'hippocampe et le cortex par des voies ascendantes. Ces
projections des noyaux du raphé permettent de mieux comprendre
I'implication de la sérotonine dans de nombreuses fonctions phy-
siologiques comme la mémoire et les phénomeénes d’apprentissage,
I’humeur, la prise alimentaire, la régulation des comportements
sexuels, la thermorégulation ou la nociception (Fig. 1). N'oublions
pas que le 5-HT intervient aussi dans la régulation des cycles
veilles/sommeil puisque dans la glande pinéale, elle est précurseur
de la synthése de la mélatonine. Méme si le nombre de neu-
rones 5-HT peut paraitre faible (250 000 chez 'Homme), le systéme
sérotoninergique du SNC des mammiféres reste, aprés le sys-
téme glutamatergique, le réseau neurochimique le plus complexe
puisque les projections partant des noyaux du raphé permettent
de moduler toutes les régions du SNC [11,12]. Enfin, les plaquettes
sanguines ne synthétisent pas la sérotonine mais la stockent a par-
tir du plasma sanguin grace a la présence de la SERT membranaire.
L’agrégation plaquettaire est accompagnée d'une sécrétion de 5-
HT entrainant une vasoconstriction et produisant un effet global
hypertenseur d’origine vasculaire.

3. La biosynthése de la sérotonine

La biosynthése de la 5-HT s’effectue a partir d'un précur-
seur, le L-tryptophane (Trp), un acide aminé dit essentiel puisqu'’il
est apporté uniquement par l'alimentation. Il est notamment
retrouvé dans le chocolat, les produits laitiers, la banane ou encore
les arachides. Le Trp est véhiculé du sang vers le SNC par un
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Fig. 1. Role physiologique de la sérotonine chez 'homme. La sérotonine intervient dans de multiples fonctions physiologiques aussi bien dans le systéme nerveux central
qu’a la périphérie (systéme cardiovasculaire, systéme sanguin, muscles lisses, systéme gastro-intestinal).

transporteur commun a d’autres acides aminés neutres a longue
chaine [13,14] (Fig. 2). La synthése de 5-HT s’effectue grace a dif-
férents enzymes, et notamment le tryptophane hydroxylase (TPH)
et la décarboxylase des acides aminés aromatiques (DAAA). Que
ce soit dans les cellules entérochromaffines ou dans les noyaux du
raphé, le L-Trp est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP)
par la TPH. Deux isoformes de cette enzyme ont été identi-
fiées, I'isoforme TPH-1retrouvée a la périphérie (duodénum) et
I'isoforme TPH2 majoritairement exprimée dans le SNC[15] (Fig. 2).
En réalité, I'expression de ces deux isoenzymes ne serait pas
aussi compartimentée car de récents travaux suggérent que la
TPH-1 serait également présente dans le SNC [16]. Cette réaction
d’hydroxylation constitue I’étape limitante de la synthése de séro-
tonine en sachant que les concentrations physiologiques de Trp
retrouvées ne saturent pas I'enzyme. Le 5-HTP formé est ensuite
rapidement décarboxylé par la DAAA pour donner la 5-HT sous sa
forme finale (Fig. 2 et 3). La sérotonine est ensuite stockée dans les
vésicules synaptiques grace a un transporteur vésiculaire, le VMAT
pour vesicular monoamine transporter. Les VMAT-1 ou -2 retrouvés
respectivement a la périphérie ou dans le SNC, fonctionnent comme
des antiports, utilisant une H*-ATPase et un gradient de proton pour
permettre I'entrée de la 5-HT dans les vésicules.

La 5-HT demeurera dans les vésicules jusqu'a sa libération.
Celle-ci fait intervenir deux modes physiologiques opposés, I'un
calcium (Ca2*)-dépendant (exocytose) et I'autre Ca2*-indépendant.
La libération calcium (Ca2*)-dépendant de 5-HT ou libération
«quantique » fonctionne selon un processus d’exocytose qui est
tétrodotoxine (TTX) sensible [17]. Le second mode de libération
de la 5-HT est (Ca%*)-indépendant et TTX insensible [18], ce qui
nécessite un fonctionnement du transporteur en mode «inverse »,
permettant a la 5-HT de passer du milieu intraneuronal vers le
milieu extra-neuronal (Fig. 3).

La quantité disponible de 5-HT endogéne est modulée par un
transporteur membranaire sélectif de la 5-HT, le SERT, capable de

recapter 80% du neurotransmetteur libéré. Le SERT est constitué
de 12 segments transmembranaires dont certains sont primordiaux
pour la liaison des substrats exogénes ou pour son activité. Le trans-
port de la 5-HT est un processus actif faisant intervenir une pompe
Na*/K* ATPase. Il requiert la formation d’'un complexe quaternaire
nécessitant un co-transport de sodium et de chlore préalablement
a la fixation de la 5-HT sur le transporteur. Une fois ce complexe
formé, un changement de conformation du transporteur permet
a la 5-HT, au sodium et au chlore d’étre transloqués de I'extérieur
vers I'intérieur du neurone. Il s’avére que I'ion chlore facilite la fixa-
tion de la 5-HT tandis que I'ion sodium permet la translocation de
la 5-HT fixée [19]. Aprés la dissociation de la 5-HT, du sodium et du
chlore du transporteur, le potassium intracellulaire est transloqué
a son tour de I'intérieur du neurone vers I'extérieur oti il se dissocie
du transporteur.

La 5-HT est catabolisée par une voie enzymatique mobilisant la
monoamine-oxydase de type A (MAO-A) intra-neuronale et intra-
mitochondriale. Le produit de la dégradation de la 5-HT par la MAO,
un aldéhyde, est ensuite oxydé par un aldéhyde déshydrogénase en
son principal métabolite, 'acide 5-hydroxyndol-acétique (5-HIAA)
qui est excrété dans le LCR, et qu’on retrouvera ensuite dans le sang
et enfin dans les urines [20] (Fig. 3).

4. Les récepteurs sérotoninergiques

L’action physiologique de la 5-HT est portée par une quin-
zaine de sous-types de récepteurs sérotoninergiques définis en
fonction des analogies de structure de génes [21,22]. Hormis
le récepteur 5-HT3 qui appartient a la super-famille des récep-
teurs ionotropiques, les autres types de récepteurs font partie
de la super-famille des récepteurs métabotropiques constitués
de 7domaines transmembranaires et couplés aux protéines G
(Fig. 3). Cette nomenclature internationale (cf. le site de 'lUPHAR:
http://www.guidetopharmacology.org/) classe les récepteurs
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Fig. 2. Représentation schématique des différents lieux de synthése de la sérotonine chez 'hnomme. Le L-tryptophane (Trp), acide aminé essential, exclusivement apporté
par I'alimentation, permet la synthése de sérotonine (5-hydroxytryptamine [5-HT]) aussi bien dans le systéme nerveux central (noyaux du raphé) qu’'a la périphérie (cellules
entérochromaffines du tube digestif). L'enzyme de I'étape limitante de la synthése de la sérotonine, le tryptophane hydroxylase (TPH, isoforme 1 a la périphérie et isoforme
2 dans le systéme nerveux central), est transportée le long des axones et permet la synthése de 5-HT au niveau des terminaisons neuronales sérotoninergiques en transformant
le L-Trp en 5-hydroxytryptophane (5-HTP), qui est ensuite trés rapidement dégradé en 5-HT grace a la décarboxylase des acides aminés aromatiques (DAAA). La 5-HT peut
ensuite étre libérée dans la fente synaptique lors d'une dépolarisation membranaire. Remarque : les plaquettes sanguines ne synthétisent pas la 5-HT, mais la stockent.

sérotoninergiques en sept familles: 5-HT; (1A, 1B/1D, 1E, 1F); «minuscule » : « 5-ht ». Concernant le géne codant pour le récepteur
5-HT, (2A, 2B, 2C); 5-HT3, 5-HTy4, 5-HT5 (5A, 5B), 5-HTg et 5-HT~. 5-HT;g, un préfixe «r» pour rat et «h» pour humain est accolé a
Pour certains d’entre eux, comme les récepteurs 5-ht{g, 5-ht;f, 5-HT;g pour rendre compte des différences de profil pharmaco-

5-htsg, leur réle physiologique reste a définir, et la nomenclature logique que ce récepteur présente entre les différentes espéces
internationale nomme actuellement ces récepteurs sous forme de mammiféres [22]. La famille des récepteurs 5-HT; et 5-HTj5 est
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Fig. 3. Représentation schématique de la synthése de sérotonine au niveau central dans un neurone des noyaux du raphé. Le tryptophane (Trp), précurseur de la synthése de
sérotonine (5-HT) apporté par I'alimentation, est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-HTP) a partir du tryptophane hydroxylase (TPH2) (étape 1). La décarboxylase des
acides aminés aromatiques (DAAA) transforme quant a elle le 5-HTP en 5-HT (étape 2). La 5-HT est ensuite stockée dans des vésicules a I'aide d'un transporteur vésiculaire,
le vesicular monoamine transporter de type 2 (VMAT) (étape 3). La libération de 5-HT dépend de I'’entrée de calcium (étape 4). La 5-HT agit ensuite sur I'un des différents sous-
types de récepteurs sérotoninergiques (étape 5). La majorité de la 5-HT libérée est ensuite recaptée grace au transporteur sérotoninergique (SERT) (étape 6). La sérotonine
recaptée réintégre des vésicules (étape 7) ou, par le biais de la monoamine-oxydase de type A (MAO-A), est dégradée en acide 5-hydroxy-indole acétique (5-HIAA) (étape 8).

couplée a une protéine Gi tandis que les sous-types de récepteurs
5-HT4, 5-HTg, 5-HT7 ou 5-HT, sont respectivement couplés a une
protéine Gs ou Gq/11. Si tous les récepteurs sérotoninergiques sont
présents sur les neurones postsynaptiques [23], les sous-types
5-HT;4 et 5-HTy)p sont aussi localisés sur la membrane des corps
cellulaires ou au niveau terminal des neurones sérotoninergiques
présynaptiques. Ces autorécepteurs somatodendritiques ou termi-
naux exercent un rétrocontréle inhibiteur sur I'activité électrique
des neurones sérotoninergiques, ce qui a pour conséquence de
diminuer la synthése et la libération de 5-HT dans les terminaisons
neuronales (Fig. 3).

La 5-HT, comme nous I'avons précédemment décrit, avec sa syn-
thése périphérique et centrale, intervient donc dans de multiples
effets physiologiques. Pour la suite de cette revue, nous nous foca-
liserons uniquement sur le réle du systéme sérotoninergique dans
I'activité antidépressive.

5. Les traitements antidépresseurs monoaminergiques

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

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

¢ les raisons des rechutes et récidives ;

e leur trop long délai d’action avant d’observer un bénéfice clinique
[25].

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

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

Le délai d’action des antidépresseurs monoaminergiques serait
corrélé a une suractivation des autorécepteurs somatodendritiques
(5-HT;a) et terminaux (5-HT;g), présents sur les neurones séroto-
ninergiques des noyaux du raphé, par la 5-HT endogéne présente
dans la fente synaptique suite au blocage du SERT par I'ISRS [27]
(Fig. 4A). Ces récepteurs étant couplés a une protéine Gi (inhi-
bitrice) activant un canal potassique, leur activation freine alors
I'activité électrique, puis la synthése et la libération de 5-HT dans
les régions cérébrales limbiques. Les autorécepteurs, et notamment
le récepteur 5-HTq,, sont donc des éléments clés de régulation
fine de 'homéostasie sérotoninergique. Ainsi, la présence de ces
autorécepteurs semble limiter la capacité des ISRS a augmenter
les concentrations extra-cellulaires de 5-HT (|5-HT]ext), notam-
ment dans les premiers jours de traitement et donc a exercer
leur activité antidépressive (Fig. 4A). Une désensibilisation fonc-
tionnelle progressive des autorécepteurs 5-HT1,, au contraire des
récepteurs 5-HT;, postsynaptiques, est observée aprés traitement
chronique par ISRS chez le rongeur [28] (Fig. 4B). Le récepteur 5-
HT;4 présynaptique présente des caractéristiques de couplage et
de réponses fonctionnelles différentes de celles de son homologue
postsynaptique [29]. Cette désensibilisation de I'autorécepteur 5-
HT;a induit une levée d’inhibition neuronale progressive sur la
syntheése et la libération de 5-HT. Une diminution tissu-spécifique
de I'expression de 'autorécepteur 5-HT; 5 dans les noyaux du raphé
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Fig. 4. Représentation schématique du mode d’action des inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS). Contrairement a I'administration unique (Fig. 4A),
I'administration chronique d'un ISRS engendre une désensibilisation fonctionnelle du récepteur 5-HT;4 présynaptique (ou autorécepteur), ce qui conditionne son effet

antidépresseur (Fig. 4B).

permet ainsi d’obtenir une réponse de type antidépressive dés
une semaine de traitement avec un ISRS [30]. Afin de réduire ce
délai d’action des antidépresseurs monoaminergiques, des stra-
tégies d’inactivation pharmacologique des autorécepteurs 5-HTq4
(somatodendritiques) et/ou 5-HT;p (terminaux) tel que le pindolol
associé a un ISRS ont été évaluées [31]. Cette stratégie a prouvé son
efficacité clinique, tout au moins dans les premiéres semaines de
traitement [32], car le blocage des autorécepteurs 5-HT permet une
plus grande augmentation des [5-HT]ext [33]. Cependant, le béné-
fice thérapeutique qui en résulte reste modéré. Il semble d’ailleurs
que l'activation des récepteurs 5-HT; (autorécepteurs ou postsy-
naptiques) reste la stratégie la plus adaptée pour obtenir un effet
anxiolytique/antidépresseur [31].

7. Les inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine,
des agonistes indirects des récepteurs postsynaptiques

Méme si le mécanisme d’action propre des ISRS implique le
blocage du transporteur sérotoninergique, c’est I'laugmentation de
la neurotransmission monoaminergique et donc I'activation des
récepteurs sérotoninergiques postsynaptiques qui est responsable

de I'effet antidépresseur proprement dit. Pour cela, les ISRS sont
qualifiés d’agonistes indirects des récepteurs sérotoninergiques
postsynaptiques.

Si la 5-HT présente dans la fente synaptique permet d’activer
les différents sous-types de récepteurs 5-HT, tous ne sont pas
impliqués dans le traitement des symptomes liés a I'activité anti-
dépressive. Les différentes études précliniques ont montré que
I'activation ou le blocage de plusieurs récepteurs sérotoninergiques
pouvaient étre impliqués dans I'activité antidépressive des ISRS et
notamment les récepteurs 5-HT;a, 5-HT1g, 5-HT34, 5-HT5g, 5-HTy¢,
5-HTj3, 5-HTy4, 5-HTg et 5-HT; (Tableau 1, Fig. 5) [12].

8. L’activation des récepteurs 5-HT,, 5-HT g, 5-HT>g,
5-HTy4, contrairement a celle des récepteurs 5-HT,,, 5-HTc,
5-HT3, 5-HTg et 5-HT-, facilite ’activité antidépressive

De nombreuses données précliniques font ressortir que
I'activation de l'autorécepteur ou du récepteur 5-HT;p postsy-
naptique est un élément clé de I'activité antidépressive. L'intérét
du blocage de l'autorécepteur 5-HT;5 perd tout son sens dés
lors que le récepteur 5-HTq4 postsynaptique est lui aussi ciblé.
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Tableau 1
Récepteurs sérotoninergiques et leur modulation pour obtenir un effet de type
antidépresseur.

Rc 5-HTia Agoniste
Rc 5-HTp Agoniste
Rc 5-HT)a Antagoniste
Rc 5-HTyp Agoniste
Rc 5-HTy¢ Antagoniste
Rc 5-HT3 Antagoniste
Rc 5-HT4 Agoniste
Rc 5-HTg Antagoniste
Rc 5-HT; Antagoniste
ISRS

Récepteurs
sérotoninergiques

Fig. 5. Représentation schématique du réle facilitateur ou préventif de I'activation
des récepteurs sérotoninergiques sur l'activité antidépressive. Les Inhibiteurs
sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS) en bloquant le transporteur séro-
toninergique et en permettant I'augmentation des concentrations extracellulaires
de sérotonine ([5-HT]ext) aprés traitement chronique, sont aussi communément
appelés agonistes «indirects » des récepteurs postsynaptiques. La 5-HT en activant
certains sous-types de récepteurs sérotoninergiques (5-HT;a, 5-HTygj1p, 5-HT2g, 5-
HT,) facilitera I'activité antidépressive tandis que I'activation des sous-types de
récepteurs 5-HT,4, 5-HT,c, 5-HTs3, 5-HTg et 5-HT aura des effets opposés.

En effet, par des approches pharmacologiques avec l'utilisation
d’antagonistes du récepteur 5-HT;p chez le rat [34] ou la souris
[33,35], le blocage du récepteur 5-HT;5, notamment postsynap-
tique, freine I'activité antidépressive des ISRS. A ce jour, il n’existe
pas de ligand du récepteur 5-HT; 4 dit biaisé, qui pourrait unique-
ment bloquer I'autorécepteur 5-HT{4. L'amélioration de I'activité
antidépressive des ISRS passe donc par l'utilisation d’'un agoniste
des récepteurs 5-HTq, postsynaptique. L'utilisation d'un tel ago-
niste présente d’autant plus d’intérét qu’il a été démontré que
les bénéfices observés sont doubles apportant une désensibilisa-
tion trés rapide de I'autorécepteur 5-HT5 en présence d'un ISRS,
sans affecter le récepteur 5-HT;5 postsynaptique [36]. Par ailleurs,
la stimulation des récepteurs 5-HT;p postsynaptiques est aussi
importante pour augmenter la neurotransmission noradrénergique
[37] ou dopaminergique [38], autres composantes importantes de
l'activité antidépressive.

Les observations faites pour le récepteur 5-HT;4 peuvent éga-
lement s’appliquer aux récepteurs 5-HTyg;p. Ainsi, si I'activation

des autorécepteurs 5-HT;p et 5-HT;p terminaux contribue a limi-
ter 'augmentation des concentrations [5-HT]ext [39,40], le blocage
des récepteurs 5-HT;g postsynaptiques freine I'activité antidépres-
sive des ISRS chez la souris [41]. La encore, I'activité d’agoniste du
récepteur 5-HTg s’avére donc primordiale.

Malgré une littérature limitée, il semble que les récepteurs
5-HT,p soient également impliqués dans la réponse comporte-
mentale de type antidépressive des ISRSs dans la mesure ot leur
blocage génétique ou pharmacologique abolit I'effet antidépresseur
des ISRS [42].

Concernant le récepteur 5-HT,4, son activation par la 5-HT
endogeéne suite au blocage du SERT par les ISRS s’avere étre indis-
pensable, au méme titre que 'activation du 5-HT;4 postsynaptique
[43], pour obtenir une activité antidépressive de ces molécules.
En effet, dans un modéle d’anxiété/dépression chez la souris,
I'activation de ce récepteur par un agoniste sélectif induit un effet
de type antidépresseur, tandis que son blocage freine les effets des
ISRS [44]. Par ailleurs, ces récepteurs sont également impliqués
dans les effets neurogéniques des ISRS (autre processus physio-
logique nécessaire a I'activité antidépressive) et aussi pour leur
activité pro-cognitive [43,44].

Si Tactivation des récepteurs 5-HTya, 5-HTyp1p et 5-
HT4semblent primordiales aux effets antidépresseurs, au
contraire l'activation des récepteurs 5-HT,a, 5-HTyc, 5-HTs,
5-HTg et 5-HT; semblent néfaste.

Par exemple, il a récemment été démontré que I'inactivation
génétique du récepteur 5-HT,4 compromettait I'activité anti-
dépressive des ISRS [45]. Ce récepteur exerce notamment une
influence inhibitrice sur I'activité du systéme sérotoninergique
central.

Comme pour le récepteur 5-HT,4, le blocage du récepteur
5-HT,¢ induit aussi un effet de type antidépresseur mais plus
rapidement [46]. En effet, dans un modéle de stress chronique
chez la souris, le blocage du récepteur 5-HT,c, en favorisant la
transmission dopaminergique méso-corticale, permet d’obtenir un
effet de type antidépresseur dés 5jours de traitement [46]. Cela
s’accompagne aussi du remodelage de la plasticité avec une cor-
rection de I'atrophie corticale induite par le stress associé a une
augmentation de la production d’'un facteur neurotrophique, le
brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Il est important de noter
que lesligands des récepteurs 5-HT, ne sont pas trés sélectifs : selon
la dose administrée, les antagonistes peuvent bloquer a la fois les
récepteurs 5-HTa2p/2c-

Si le blocage du récepteur 5-HTs est souvent associé a des effets
antiémétiques, les données récentes de la littérature suggérent que
sonrdle s’étend aussi a I'activité de type antidépressive. Ainsi le blo-
cage durécepteur 5-HT3 induit un effet de type antidépresseur chez
le Rat dans un test prédictif de I'activité de type antidépressive, le
test de la nage forcée (FST) [47]. De plus, la co-administration d’un
antagoniste du récepteur 5-HTs avec un ISRS potentialise I'effet
antidépresseur dans le FST chez le rat [48]. D’ailleurs, ces mémes
auteurs ont aussi mis en évidence que le blocage pharmacologique
du récepteur 5-HTs en co-administration avec une dose unique
d’ISRS potentialise I'augmentation des concentrations [5-HT]ext
hippocampique et prévient la diminution des [5-HT]ext dans les
noyaux du raphé. Il est important de noter que l'activation des
récepteurs 5-HT3 présents sur des interneurones GABAergiques
diminue transitoirement, via une boucle de rétrocontrole négatif,
I'activité électrique dans le noyau du raphé dorsal (NRD) [48].

Les conséquences de la modulation pharmacologique du
récepteur 5-HTg sont encore controversées [49]. Chez la souris,
I'activation de ces récepteurs (par le 3-[(-3-Fluorophenyl)sulfonyl]-
N, N-dimethyl-1H-pyrrolo[2,3-b]|pyridine-1-ethanamine
dihydrochloride, WAY208466, ou le 2-ethyl-5-methoxy-N,N-
dimethyltryptamine [EMDT]), associée a une augmentation de
la transmission sérotoninergique par un ISRS, participe a I'effet
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antidépresseur de celui-ci dans le test de la suspension caudale
ainsi qu’a I'expression corticale de c-fos, un marqueur de I'activité
neuronale [50,51]. De fagon surprenante, le blocage de ce récepteur
5-HTg par un antagoniste (N-(3,5-Dichloro-2-methoxyphenyl)-4-
methoxy-3-(1-piperazinyl)benzenesulfonamide  hydrochloride,
SB-399885;  5-Chloro-N-[4-methoxy-3-(1-piperazinyl)phenyl]-
3-methyl-benzo[b]thiophen-2-sulfonamide hydrochlorides,
B-271046) induit des effets de type antidépresseur dans le FST
chez la souris ou le rat [52,53]. D’'un autre c6té, 'administration
intra-hippocampique d'un agoniste partiel du récepteur 5-HTg, le
5-Chloro-2-methyl-3-(1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridinyl)-1H-indole
hydrochloride, EMD-386088, induit aussi un effet de type anxio-
lytique/antidépresseur chez le rat [54]. Cette méme molécule
aprés administration unique ou chronique induit un effet de type
antidépresseur chez le rat dans le FST et corrige I’hyperlocomotion
induite par I'ablation des bulbes olfactifs, un modéle de dépres-
sion [55]. Les antagonistes du récepteur 5-HTg pourraient étre
prometteurs bien que leur efficacité antidépressive soit encore
controversée, car ces ligands montrent une activité pro-cognitive
intéressante [56]. N'oublions pas qu'une majorité des patients
dépressifs souffrent également de troubles cognitifs (comorbidité)
[57].

Le blocage du récepteur 5-HT; semble une cible intéressante
pour moduler 'activité antidépressive puisque des antagonistes de
ce récepteur, tels que le SB 269970 ou le JNJ-18038683, induisent
un effet de type antidépresseur chez le rat [58,59]. L’activation des
récepteurs 5-HT7 suite a 'augmentation de la transmission séroto-
ninergique par les ISRS engendre logiquement une diminution de
I'activité électrique des neurones sérotoninergiques dans le NRD
[60].

9. Conclusions

Le systéme sérotoninergique, par sa présence aussi bien a la
périphérie que dans le SNC, est la cible de nombreuses classes
thérapeutiques, des anti-migraineux aux antidépresseurs et anxio-
lytiques en passant par les anti-émétiques ou les pro-kinétiques.
Au niveau central, la 5-HT reste un neurotransmetteur tres lié
a l'activité des médicaments antidépresseurs. L'augmentation de
la neurotransmission 5-HT, via le blocage de la recapture ou de
I'inhibition de la MAO, ou la potentialisation de leurs effets par
un antagoniste sélectif des autorécepteurs 5-HT;, participe direc-
tement a cette activité. La complexité caractéristique du réseau
sérotoninergique central avec ses projections partant du raphé,
lui permet, via la régulation des autres systémes de neurotrans-
mission tels que le glutamate, le GABA ou la noradrénaline et la
dopamine, de moduler toutes les régions du SNC. Sachant que ces
différents systémes exercent un role dans la physiopathologie des
épisodes dépressifs caractérisés, la modulation des sous-types de
récepteurs sérotoninergiques pourrait étre une piste thérapeutique
prometteuse.

Ainsi, I'antidépresseur sérotoninergique idéal activerait donc
les récepteurs 5-HTqa, 5-HTyg, 5-HT1p, 5-HT2p et 5-HT,4via des
propriétés agonistes et bloquerait les récepteurs 5-HT,a, 5-HTsc,
5-HTs, 5-HTg et 5-HT7 via des propriétés antagonistes. Si la syn-
thése chimique d’'un tel composé peut s’avérer difficile, le blocage
direct de certains récepteurs monoaminergiques centraux associé
a I'inhibition du SERT pourrait optimiser le profil pharmacologique
antidépressif attendu pour mieux cibler I'efficacité sur certains
symptémes dépressifs et/ou améliorer certains effets de tolérance.
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