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UMR-S 1178 « Santé Mentale & Santé publique » (Dir. Bruno Falissard)

Equipe «Dépression, Plasticité & Résistance aux Antidépresseursy:
une approche translationnelle !

Traitements

Antidepresseurs

- Long délai d’action
- 30% de non répondeurs
- 30% de patients résistants
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Problématique des “troubles dépressifs majeurs”

Troubles de ’humeur @
Perte d’'intéréte

Activité réduite ®

Troubles du sommeil @

Perte d’appétit @

Perte ou gain de poids @
Fatigue ®

Difficultés de concentration e
Idées suicidaires @

e 350 millions de personnes dans le
monde en 2020 (OMS)

® Femmes > Homme

e Co-morbidité (anxiété, diabete, HTA)

® |RSS: fluoxetine (Prozac®)

® IRSN: venlafaxine (Effexor ®)
Inhibiteurs de Recapture Sélectifs
de Sérotonine/Noradrénaline ou mixtes

e Non-réponse / résistance
(>30%)

® Long délai d’action

(de 4 a 6 semaines)
(Corey-Lisle et al., 2004, Trivedi et al.,
2006)

Symptomes Epidémiologie = Traitements Limites des

antidépresseurs
“classiques”



(R,S)-Ketamine cl

(antagoniste non-compétitif du récepteur NMDA du glutamate) -
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% Activité antidépressive rapide surprenante < Pharmacodynamie & cinétique

a dose infra-anesthésique Glutamate, NMDA
Glycine, '
D-serine site
AN
5 % E4
~ rs
‘ I . v Extracellular Zn?* site
Patient résistant . 7 .......... g’{gzck e 100860008
aux antidépresseurs jours ol Intracellular Ketamine
classiques MK-801,
‘ I . PCP site
(Berman et al., 2000 ; Zarate et al., 2006) Ki (NMDA-R) Rat (cortex) Human (cortex)
MK-801 0.005 +0.001 pMm 0.010 +£0.002 pm
Efrote indésirabls! " ktamine | 135 £043uM | 067£0.45uM
| (2R,6R)-HNK >10 M >10 M

(psychotomimitique, addiction)

(Ki: Gilling et al., 2009; Szasz et al., 2007;
» Demi-vie courte @

- (2R,6R)-Hydroxy-norkétamine (HNK) /

Half-life: Maxwell et al., 2006; Can & Gould, 2016; Fukumoto & Chaki, 2017 in mice; Santamaria et al.,2014)



Stratégie du laboratoire: microdialyse intracérébrale in vivo couplée a
un test de comportement chez la souris libre de ses mouvements!

+*»* Souris BALB/cJ

J1 24hr apres
.
= \4
—=5> » Administration de kétamine: » Test de nage forcée (FST): mobilité,
> voie systémique: 10 mg/kg, i.p. durée de nage n
(bulawa etal, 2004) . \5ia |ocale: bilatérale intra-mPFC > Microdialyse in vivo (cortex médian chez la meme
(2 nmol) préfrontal, mPFC): 5-HT, GABA, Glutamate souris

» comparée a la fluoxétine (IRSS)
18 mg/kg, i.p. et 2 nmol (intra-mPFC)

s Anxiété: *» Dépression:

N |
CH / |
|

Labyrinthe en croix surélevé Test du toilettage

N e Test de nage forcée (FST)

Activité locomotrice

(Pham et al., 2017; Defaix et al., 2018) 5



1- Effets sérotoninergiques et antidépresseur de la kétamine a t24h 7
Administration bilatérale intra-mPFC

Forced Swim Test
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(Pham et al., Neuropharmacology 2017)



2- Inhibition de la synthese de 5-HT avec la pCPA bloque l'effet

>

Immobility duration (sec)

antidépresseur de la kétamine a t24h

pCPA: para-chloro-phénylalanine

B
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(Pham et al., Neuropharmacology 2017)



3- Le (2R,6R)-HNK est-il un métabolite actif de la kétamine

CYP2B6, CYP3A4, CYP2AG,
CYP3AS, CYP2C19

O
Cl

»

(S)-Ketamine, janssen
Chiba University (R)-Ketamine

NHCH,4

N-demethylation

(S)-Norketamine,

(R)-Norketamine

CYP2B6, CYP2AG,
CYP3AS, CYP2CI9

(o}

Cl cl

(S)-Dehydronorketamine,

NH,

NH,

(R)-Dehydronorketamine

l l S| (2R,6R)-hydroxy-norkétamine (HNK)
OH . OH & || 4a: (25,65:2R,6R)-HNK: CYP2A6, CYP3AS, CYP2B6 |
0 N —
> d4c: (28,58:2R,5R)-HNK: CYP2B6
T i 5b: (28,6R;2R,68)-HK: CYP3AS se| ‘
. O| 4d: (25,45:2R,5R)-HNK: CYP2A6
Sa: (28,6 2R 6R-HK: CYP2A6, CYP3AS
NHCH,4 S| de (2S.SR2RSS)-HNK: CYPIAS
: : T | 4f (25,4R;2R 4S)-HNK: CYP3AS, CYP2B6
5 a ,
b on ' ' ,
O U ) ° OH O
cl ‘ cl \ O\ Cl _,..\\ (o] \O
oM
oL OO O
4b 4d 4e af

4b: (2S,6R;2R,6S)-HNK: CYP3AS, CYP2A6, CYP2C19, CYP2B6

(Can et al., 2012; Desta et al.,

2012; Zanos et al., 2016)
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Kétamine versus (2R,6R)-HNK (2 nmol, injection intra-corticale)

Swimming Duration(sec)
-
1

Administrés 24 hrs avant les tests
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T ) :-----------‘ --------
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-~ s >ip. Microdialysis (120 min) — -
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(Fmsolés am ple)
it 3
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AUC 5-HT
(% of control)

g 2

1 1

—_
. ORI SRR B -
veh (RS)Ket  QROR)-HNK T a2 0 3 60 W 1 " Veh (R,S-Ket (2RGR)-HNK
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Kétamine et (2R,6R)-HNK ont un effet de type antidépresseur
et favorisent la libération corticale de 5-HT

(Pham et al., Biological Psychiatry 2018) 9



Libération de GABA Libération de Glutamate

200= N O 100 *
p=0.13
E 3004 ST 107 ST . 20
19 o <g i o =
é— " - 3 N ;! . N . . E E 200+
I § ] —L 3 o Lol g 2 154
L3 19 5 g < i L  [uiedion < -
EE - R RO S < K 4 g;g 100+
E - ﬂ- ! - a‘. -B--_s____a < -
é - 5-! ty o= S0
Lo 1 t f t 1 0 t = ! ! ! ! ! ¢ ) , : ’
E N R I et Ve (RSHKe  (RER-INK W0 e % Veh (RS)-Ket  (2R6R-HNK
Time fmin) 2 nml 2 nmel Time (min) 2omol Inmal

(2R,6R)-HNK a un effet antidépresseur et augmente aussi
les neurotransmissions pré-synaptiques 5-HT, GABA et glutamate dans le mPFC

(Pham et al., Biological Psychiatry 2018) 10



Concentrations plasmatiques de kétamine et de (2R,6R)-HNK
apres une seule injection (10 mg/kg, i.p.)

E

2000 30 min
3 1750] I 1
-
5 B (RS)HKet ’ .
é::ﬁ_ BB R ) HNK Kétamine et (2R,6R)-HNK
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g 7s0- " apres une administration par voie
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**Mais Une activité antidépressive surprenante de la kétamine
et de son métabolite a 24h

(Pham et al., Biological Psychiatry 2018) »



4- Stimulation du cortex par Optogénétique: protocole !

JO J1 12
I

-8 semaines

Injection du virus

AAV5-CamKIl-ChR2-YFP Chirurgie
AAV5-CamKII-YFP (contréle) 2 sondes uD/optoG dans le . 4)('BO X l d 4X.BO EST
mPFC (bilatéral)
H - 1 sonde pD dans le DRN 2 x OptoG
’ 1w (15seqs) 473nm ”
W y m y z ﬂ7¥7 T e
- T o e

Durée: 1h, 30 séquences

(Fuchikami et al., PNAS 2015)

channel




Stimulation du cortex par Optogénétique: résultats!

473 nm
—

- 8 weeks Day 2

1
- — — - —_
| Virus | Surgery Microdialysis Microdialysis
| injection | + Optogenetic +FST

FTTTHOrTT T

BO Y Bl Y
Laser FST
activation
Total duration: lmin _ lmin
60mn | ON | OFF [ ON | oFr | ON |
10 Hz, 8 mW

la stimulation OptoG
reproduit les effets
neurochimiques et
comportementaux de la
kétamine
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n = 5-7 souris par groupe. Vérification en immunohistochimie



Résumeé (activité antidépressive & microdialysis in vivo)

cortex médian préfrontal (mPFC)

FST GIn/Glu  Glu/GABA
Molécules (nage) 5-HText Gluext GABAext radle ratio

Ket 1 ] T (tendance) i ! @

(2R,6R)-HNK t | t @ | @

Al S X | X(p=0.14) X @ @ t
(AMPA-R, DRN)

Muscimol + Ket

(GABAA-R, mPFC) X X © ' © ©

Bicuculline+KET t t t o X %
(GABA4-R, DRN)

GLT—1I?r¥1¥giteur ! " " o © ©

OptoG 1 t n/a n/a n/a n/a

activation

Tableau 8. Résumé des résultats expérimentaux obtenus

X: bloqué; @: pas d'effet ; T: augmenté ; }: diminué et n/a : non-analysé

» Effet antidépresseur observé est associé a:

T 5-Ht_ et Glu,, (MPFC)  ou T 5-HT_, Glu_, et GABA_, (mPFC)

ext ext’ ext

DHK: dihydrokainic acid (inhibiteur du transporteur glial du glutamate ) 14



Hypothese mécanistique dans le cortex médian pré-frontal

A. Medial prefrontal cortex (mPFC)

GABAergic
Interneuron

Glutamatergic
pyramidal
neurons

pa—

Firing rate |||||| | |||

(Li et al., Science 2012
Fuchikami et al., PNAS 2015)

B. Disinhibition hypthesis .

Firing rate | | | ””””

Miller at al., 2016

» Avant kétamine:

Les interneurones GABA (IN)
controle I'activité des neurones
glutamatergiques pyramidaux (PN)

» Apres kétamine:

Les interneurones GABA perdent leur
Controle inhibiteur sur les neurones
glutamatergiques pyramidaux

=> Neurotransmission excitatrice

(Zanos et al., Nature 2016)
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