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Les récepteurs 5-HT,, comme cible thérapeutique
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Les récepteurs 5-HT,, comme cible thérapeutique

Psychiatrie -

Specialité ou

Neurologie -

Melécule Indication phase clinique
Buspirone Anxiété Buspar
Tandgspirone Anxiéte Sediel
Dsegtaﬂ Anxiéte Phase Il - Arrét en 2014
Vilazodone Dépression Viibryd
Vortioxétine Dépression BrintellxoTrintellix
Flibansérine D5H Addyi
Clozapine Schizophrénie Leponex
Ziprasidone Schizophrénie Geodon
Aripiprazole Schizophrénie Abilify
Lurasidone Schizophrenie, Latudar

Troubles bipolaires

Schizophrénie

ReagilaVraylar

Cariprazine
Bifgm{

Schizophrénie

Phase lll - Arrét en 2009

Le n

Maladie d'Alzheimer

Phase lll - ?

Brom tine

Maladie de Parkinson
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Par ox

Maladie de Parkinson

Phase lll - Arrét

Dyskinésies MP

' -7
P'““a” (initialement AVC) Phase |l -2
RE“EH‘I .N"FCF . Fhase Il - Arrét

traumatismes craniens
MNaluzotan _— Epilepsie I FPhase |l
(initialement anxiété)
Xaiffyfen | Maladie CAlzheimer Phase Il - Arrét
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Les agonistes « classiques »
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Le concept de ‘biased agonists’ ou sélectivité fonctionnelle
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5-HT,, receptor biased agonists

Buritova et al, Neuropharmacology 2009
Llado-Pelfort et al, Psychopharmacol 2012

F 13640 Becker et al, Sci Rep 2016
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Newman-Tancredi et al, Br J Pharmacol 2009

Neurolixis F15599 Llado-Pelfort et al, Br J Pharmacol 2010
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PET-MRI study in anaesthetized cats

PET

5-HT,,

m
\mt ~ e
-~ - 0 L

['*FIMPPF

Agonist
occupancy (%)

%

n========= (1) Neuronal
activity

(2) Neurovascular
coupling

-
=

- | =g

fMRI

/ BOLD activation patternA

(3) Haemodynamic
response




PET-MRI study in anaesthetized cats

n =4 chats

kétamine/médétomidine (induction), isoflurane (entretien)
TEP : [18F]JMPPF en bolus/infusion

IRMf : 30 a 70 min

challenge pharmacologique a 50 min

(3 doses de chaque agoniste et NaCl 0,9%)

Biograph mMR, Siemens (CERMEP)
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Occupation des récepteurs 5-HT, , (TEP)
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0,16 mg/kg ' =

Activation cérébrale (IRMf, BOLD)
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Carte de corrélation TEP/IRMf
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Carte de corrélation TEP/IRMf
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Carte de corrélation TEP/IRMf
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Conclusions

1¢re preuve par I'imagerie du concept de ‘biased agonism’
intégrant drug occupancy & brain activation

Meilleure compréhension des propriétés des agonistes utile
pour leurs utilisations cliniques (phases 1)

Apports de I'imagerie TEP-IRM dans l'exploration des
médicaments du SNC

Imagerie translationnelle (first-in-man ?)
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