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Mécanisme	  d’acEon	  anEdépresseur	  rapide	  de	  la	  kétamine et 
de son principal métabolite (2R,6R)-hydroxynorkétamine:  

rôle de la balance excitaEon-‐inhibiEon	  chez	  la	  souris	  	  



UMR-S 1178 « Santé Mentale & Santé publique » (Dir. Bruno Falissard) 
Equipe «Dépression, Plasticité & Résistance aux Antidépresseurs»:  

une approche translationnelle ! 

Modèles animaux 
Ex: modèle CORT 

Cohortes de patients  
déprimés 

Ex: METADAP, DEPARREST-clin 
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Etudes	  	  
pré-‐cliniques	  

- Long délai d’action 
- 30% de non répondeurs 

- 30% de patients résistants 

Traitements 
Antidepresseurs 

Identifier de nouveaux traitements 

Comprendre la physiopathologie 
Etudes	  	  
cliniques	  

Nouveaux marqueurs biologiques Ex: β-arrestin, BDNF 



ProblémaEque	  des	  “troubles	  dépressifs	  majeurs”	  	  
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Symptômes	  

Troubles	  de	  l’humeur	  
Perte	  d’intérêt	  

Perte	  d’appéEt	  
Troubles	  du	  sommeil	  

FaEgue	  

Idées	  suicidaires	  

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

●	  Femmes	  >	  Homme	  
	  

●	  Co-‐morbidité	  (anxiété,	  diabète,	  HTA)	  

Traitements	   Limites	  des	  
an8dépresseurs	  	  
“classiques”	  

IRSS:	  fluoxeEne	  (Prozac®)	  

Non-‐réponse	  /	  résistance	  
(>30%)	  

Long	  délai	  d’acEon	  	  
(de	  4	  à	  6	  semaines)	  
(Corey-‐Lisle	  et	  al.,	  2004;	  Trivedi	  et	  al.,	  
2006)	  

IRSN:	  venlafaxine	  (Effexor	  ®)	  

Epidémiologie	  

Inhibiteurs	  de	  Recapture	  SélecEfs	  	  
de	  Sérotonine/Noradrénaline	  ou	  mixtes	  

AcEvité	  réduite	  

Perte	  ou	  gain	  de	  poids	  

Difficultés	  de	  concentraEon	  



Rat	  (cortex)	   Human	  (cortex)	  

MK-‐801	   0.005	  	  ±	  0.001	  µM	   0.010	  	  ±	  0.002	  µM	  

Ketamine	   1.35	  	  ±	  0.43	  µM	   0.67	  ±	  0.15	  µM	  

(2R,6R)-‐HNK	   >10	  µM	   >10	  µM	  

7	  
jours	  

24	  
hrs	  

(R,S)-‐Ketamine	  	  
(antagoniste	  non-‐compéHHf	  du	  récepteur	  NMDA	  du	  glutamate)	  
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v  Ac8vité	  an8dépressive	  rapide	  surprenante	  

PaEent	  résistant	  	  
aux	  anEdépresseurs	  

classiques	  

(Berman	  et	  al.,	  2000	  ;	  Zarate	  et	  al.,	  2006)	  

v Pharmacodynamie	  &	  ciné8que	  
à	  dose	  infra-‐anesthésique	  

Ø  Demi-‐vie	  courte	  

-‐  (2R,6R)-‐Hydroxy-‐norkétamine	  (HNK)	  

Ki	  (NMDA-‐R)	   Rat	  (cortex)	   Human	  (cortex)	  

MK-‐801	   0.005	  	  ±	  0.001	  µM	   0.010	  	  ±	  0.002	  µM	  

Kétamine	   1.35	  	  ±	  0.43	  µM	   0.67	  ±	  0.15	  µM	  Effets	  indésirables!	  
(psychotomimiEque,	  addicEon)	  

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

* 

(Ki:	  Gilling	  et	  al.,	  2009;	  Szasz	  et	  al.,	  2007;	  



v  Souris	  BALB/cJ	  
J1	   24hr	  après	  

	  
Ø  Administra8on	  de	  kétamine:	  
Ø  voie	  systémique:	  10	  mg/kg,	  i.p.	  
Ø  voie	  locale:	  bilatérale	  intra-‐mPFC	  

(2	  nmol)	  
Ø  comparée	  à	  la	  fluoxé8ne	  (IRSS)	  
18	  mg/kg,	  i.p.	  et	  2	  nmol	  (intra-‐mPFC)	  

Ø  Test	  de	  nage	  forcée	  (FST):	  mobilité,	  	  
	   	   	   	  durée	  de	  nage	  

Ø  Microdialyse	  in	  vivo	  (cortex	  médian	  	  
préfrontal,	  mPFC):	  5-‐HT,	  GABA,	  Glutamate	  

chez	  la	  même	  
	  souris	  

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

Labyrinthe	  en	  croix	  surélevé	  

AcEvité	  locomotrice	  

Test	  du	  toileqage	  

Test	  de	  nage	  forcée	  (FST)	  

v  Anxiété:	   v  Dépression:	  

(Dulawa	  et	  al.,	  2004)	  

Stratégie	  du	  laboratoire:	  microdialyse	  intracérébrale	  in	  vivo	  couplée	  à	  
un	  test	  de	  comportement	  chez	  la	  souris	  libre	  de	  ses	  mouvements!	  
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1-‐	  Effets	  sérotoninergiques	  et	  anEdépresseur	  de	  la	  kétamine	  à	  t24h	  

Libération de 5-HT dans le cortex médian préfrontal (mPFCx) 

(Pham	  et	  al.,	  Neuropharmacology	  2017)	  

m
PF
C	  

Administration bilatérale intra-mPFC 
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2-‐	  InhibiEon	  de	  la	  synthèse	  de	  5-‐HT	  avec	  la	  pCPA	  bloque	  l’effet	  
anEdépresseur	  de	  la	  kétamine	  à	  t24h	  

(Pham	  et	  al.,	  Neuropharmacology	  2017)	  

pCPA:	  para-‐chloro-‐phénylalanine	  



(Can et al., 2012; Desta et al., 2012; Zanos et al., 2016) 

3-‐	  Le	  (2R,6R)-‐HNK	  est-‐il	  un	  métabolite	  acEf	  de	  la	  kétamine	  
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Chiba University 
 Janssen 

N-demethylation 

(2R,6R)-‐hydroxy-‐norkétamine	  (HNK)	  

H
yd

ro
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Kétamine versus (2R,6R)-HNK (2 nmol, injection intra-corticale) 
Administrés 24 hrs avant les tests  

(Pham	  et	  al.,	  Biological	  Psychiatry	  2018)	  

Kétamine	  et	  (2R,6R)-‐HNK	  ont	  un	  effet	  de	  type	  anEdépresseur	  	  
et	  favorisent	  la	  libéraEon	  corEcale	  de	  5-‐HT	  
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Libération de GABA  Libération de Glutamate 

(Pham	  et	  al.,	  Biological	  Psychiatry	  2018)	  

(2R,6R)-‐HNK	  a	  un	  effet	  anEdépresseur	  et	  augmente	  aussi	  	  
les	  neurotransmissions	  pré-‐synapEques	  5-‐HT,	  GABA	  et	  glutamate	  dans	  le	  mPFC	  
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Concentrations plasmatiques de kétamine et de (2R,6R)-HNK 
après une seule injection (10 mg/kg, i.p.) 

(Pham	  et	  al.,	  Biological	  Psychiatry	  2018)	  

v Mais	  Une	  acEvité	  anEdépressive	  surprenante	  de	  la	  kétamine	  	  
et	  de	  son	  métabolite	  à	  24h	  

Kétamine	  et	  (2R,6R)-‐HNK	  
disparaissent	  rapidement	  du	  plasma	  
après	  une	  administraEon	  par	  voie	  
systémique	  chez	  les	  souris	  BALB/c	  	  



Microdialyse	  +	  OptoG	  (bilatéral)	   Microdialyse	  +	  FST	  
Chirurgie	  
	  	  	  	  	  	  -‐	  2	  sondes	  µD/optoG	  dans	  le	  
mPFC	  (bilatéral)	  
	  	  	  	  	  	  -‐	  1	  sonde	  µD	  dans	  le	  DRN	  

4xB0	  	   4xB0	  	  

2	  x	  OptoG	  	  
(15	  seqs)	  

1	  min	  OFF	   1	  min	  ON	  
8mW,	  10Hz	  

Durée:	  1h,	  30	  séquences	  

J1	   J2	  J0	  

InjecEon	  du	  virus	  

-‐8	  semaines	  

FST	  
AAV5-‐CamKII-‐ChR2-‐YFP	  
AAV5-‐CamKII-‐YFP	  (contrôle)	  

473nm	  

4-‐	  SEmulaEon	  du	  cortex	  par	  OptogénéEque:	  protocole	  !	  

(Fuchikami	  et	  al.,	  PNAS	  2015)	  

v  Souris	  BALB/cJ	  

1	  min	  OFF	  



n	  =	  5-‐7	  souris	  par	  groupe.	  VérificaHon	  en	  immunohistochimie	  

SEmulaEon	  du	  cortex	  par	  OptogénéEque:	  résultats!	  
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⚡	  la	  sEmulaEon	  OptoG	  
reproduit	  les	  effets	  
neurochimiques	  et	  

comportementaux	  de	  la	  
kétamine 
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Résumé (acEvité	  anEdépressive	  &	  microdialysis	  in	  vivo)	  

Ø  Effet	  anEdépresseur	  observé	  est	  associé	  à:	  
	  ⬆︎	  5-‐Htext	  et	  Gluext	  (mPFC) 	  ou 	   	  ⬆︎	  5-‐HText,	  Gluext	  et	  GABAext	  (mPFC)	  

analysé	  analysé	  

(2R,6R)-‐	  

GLT-‐1	  inhibiteur	  

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

cortex	  médian	  préfrontal	  (mPFC)	  



Hypothèse	  mécanisEque	  dans	  le	  cortex	  médian	  pré-‐frontal	  
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Ø  Avant	  kétamine:	  
Les	  interneurones	  GABA	  (IN)	  
contrôle	  l’acEvité	  des	  neurones	  
glutamatergiques	  pyramidaux	  (PN)	  

HNK	  

Ø  Après	  kétamine:	  
Les	  interneurones	  GABA	  perdent	  leur	  	  
Contrôle	  inhibiteur	  sur	  les	  neurones	  	  
glutamatergiques	  pyramidaux	  	  
=>	  Neurotransmission	  excitatrice	  

(Zanos	  et	  al.,	  Nature	  2016)	  

1
5 

B.	  Disinhibi8on	  hypthesis	  

A.	  Medial	  prefrontal	  cortex	  (mPFC)	  

GABAergic	  
Interneuron	  

Glutamatergic	  
pyramidal	  	  
neurons	  

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

Miller	  at	  al.,	  2016	  
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