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DOPAMINE - STRUCTURE CHIMIQUE

3,4 dihydroxyphenylethylamine

Plus de la moitié du contenu en amines du
SNC est représenté par la dopamine

FARM 2146 - 2003-2004



DOPAMINE

STRUCTURE

VOIES DOPAMINERGIQUES

faisceau tubero-infundibulaire
faisceau mésolimbique-mésocortical
faisceau nigro-strié

INTERET PHYSIOPATHOLOGIQUE ET PHARMACOLOGIQUE
SYNAPSE DOPAMINERGIQUE

SYNTHESE

CAPTURE

DEGRADATION

INTERACTION LIGAND/RECEPTEUR DOPAMINERGIQUE
INTERACTION ENTRE RECEPTEURS

FARM 2146 - 2003-2004



DOPAMINE PATHWAYS

faisceau tubero-infundibulaire
~ synthese et libération d’hormones pituitaires
(prolactine)

p_tig!hways

Dopami
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DOPAMINE PATHWAYS

faisceau mésolimbique-mésocortical
~ mécanismes de réecompense
~ apprentissage, mémoire

Dopamine Pathways
(meso-limbic;meso-cortical)

5
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DOPAMINE PATHWAYS

faisceau nigro-strié
~ mouvements volontaires

Dopamine Pathways:
Nigro-st

riata

———— —.

T e

< T
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Maladie de Parkinson

Schizophrénie

Processus de réecompense, de mémorisation, d’apprentissage
Pression sanguine
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DOPAMINE ET PATHOLOGIES

Degenerescence progressive des neurones de la voie
dopaminergique nigrostriee

== dépletion de dopamine dans le striatum
responsable des déficits de motricité (bradykinesie
[pauvreté et ralentissement des mouvements], rigidité)

Exces de dopamine dans diverses structures cérebrales.
Une hyperactivité mésolimbique serait responsable des
symptomes positifs (délire, hallucinations) et des attitudes

agressives et hostiles
FARM 2146 - 2003-2004



Aetiology  } MAOg Inhibitor

mostly unknown pprzE T Dlagcner.ztion of e el seleaili
e nigrostriatal neuron AR cieghing
TOXIN INDUCED TELon
MPTP
carbon monoxide COMT Inhibitor
manganese

DRUG INDUCED
neuroleptics

. cntacaponc

r

(DA antagoniste) Dopaminergic
drugs
DOPAMINE PRECURSOR
Anticholinergic L+ levodopa
druge {+ carbidopa or
benserazide)
MUSCARINIC
ANTAGONISTS RELEASES DOPAMINE
benzatropine "~ amantadine
f’r.'h_c W?hc_mdmﬁ' DOPAMINE AGONISTS
orphenadrine .
bromocriptine
cabergoline
"~ pergolide
ropinirole




SCHIZOPHRENIE ET ANTAGONISTES
DES RECEPTEURS D2

CLASSIFICATION CHIMIQUE !

Phenothiazines

| Secheresse de la bouche
Trouble de la vision
Difficulte lors de la muction

| | Constipation
= A
\ Blocage

des receplieurs

muscarinigues

Propylamine Pipéridine Pipérazine
Chlorpromazine Thioridazine | Fluphénazine

sedative
Trés

Effets extrapyra- LS fiets y
midaux extrapy midaux plus pro-|
|~ nonces |

o-adrenergiqu

T Hypolensiorn

g
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|
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’ Hypothermie
1

|

/ Blocage !
du recepteur
e

Blocage des
recepteurs a
i "histamine
FHIOXANTHENES | LA ls
Flupentixol
BUTYROPHENONES
Halopéridol I

Medicaments atypiques

Clozaping
Rispéridone
Thioridazine
Sulpiride

Effets
psychologique

Chimitriution

Blocage \
des récepteurs Y\ S I
dopami- Y Faisceau Ganglions basaux

serotonine |

nergiques-D, S nigrostriatal | SAMM)

v

Faisceau
tubéro-infundibulaire o
Mouvements
désordonnés
Glande pituitaire Pa| L.i'..'_\..":_“.__!,_._

i
Prolactine

Effets | Dyskinésie tardive
endocriniens | L ) i

( asie
ctorrhes
rregqularites dans les mensiruations
npotence
Gain de poids
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DOPAMINE ET PROCESSUS DE
RECOMPENCE, D’APPRENTISSAGE , DE
MEMOIRE

O Ssaline-impaired compartment S KF 38393, agon |Ste D1
Quinpirole: agoniste D2

2 compartiments

le 1° compartiment correspond a la
chambre ou est administré un
agoniste D1 ou D2

le 2° compartiment correspond a la
chambre ou est admistrée une
solution saline

Le jour de I'expérience, les 2
compartiments sont ouverts et on
fuldnan regarde le temps passé par les rats
L0 %0 IMemals  dans chacun des compartiments

Quinpirole (pg) FARM 2146 - 2003-2004



CENTRAL REGULATION OF ARTERIAL
BLOOD PRESSURE BY DOPAMINE

ADN: aortic depressor nerve

CSN: carotid sinus nerve

NTS: nucleus tractus solitarii

CVLM: caudal ventrolateral medulla
RVLM: rostral ventrolateral medulla
PHN: posterior hypothalamic nucleus
LC: locus caeruleus

IML: intermediolateral cell column

[ — . CSN r!l I|Ir_ii

LCCK/R _ __I \.U/ Carotid
T /)DDP;& NIV  Baroreceptors are located

: in the aortic arch and the carotid

sinus

main origin of the sympathic outflow

THENDS in .L"'.".'a.".f-'.'.'.‘aﬂc'.'&.y.-'ua." Srignces

From Misu et al, Trends Pharmacol Sc. 23: 262-268 (2002) FARM 2146 - 2003-2004
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SYNAPSE DOPAMINERGIQUE

ATP
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lransporter

Vesicular
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DOPAMINE - SYNTHESE

Tyrosine

_ H
R I
HO —’(f Y CHp—C — COOH
ST NHo

3.4.6-Trinydroxyphenylalanine 3-O-Methyldopa

OH
H OH : H SOMI gty H
i "\r> A Q‘:} CH,—C — COOH — Ho—a’{ x}—an—t':--- COOH

1
CH,— G— COOH —* _
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; MHS _ 3
HO i : CHLO

HO

NSDI1015

3 4-Dihydroxyphenylacetic
acid (DOPAC)

s
NH. Ho—¢ B GH,— COOH

HOY

i Dopamine-B-hydroxylase

l Moradrenaline

\a-MPT: a-methyl-p-tyrosine

TH: tyrosine hydroxylase

\COMT: catechol-O-methyl transferase

AADC: aromatic L-amino acid decarboxylase HO TRENDS in Phanmacological Sciences

From Misu et al, TiPS. 23: 262-268 (2002) FARM 2146 - 2003-2004



DOPAMINE - SYNTHESE

Tyrosine hydroxylase:
rate-limiting enzyme of catecholamine biosynthesis

‘ Essais de thérapie genique

Transfection du gene de la tyrosine hydroxylase dans le
corps strie afin d’accroitre la synthese de dopamine.
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DOPAMINE - SYNTHESE

= B
0
a0 I TR
HN Nﬁfﬁ_?_*HS
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\{ Tyrosine
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OH OH
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Dihydropteridine
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NADH + H*
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DOPAMINE - RECAPTURE - DAT and VMAT?2

Cocaine

I'H,_ __'.
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DOPAMINE - CAPTURE INTRAVESICULAIRE

ATP

IProton
lransporter

Vesicular
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DOPAMINE - CAPTURE INTRAVESICULAIRE

Transport of dopamine into small synaptic vesicles by vesicular

monoamine transporter -

VMAT2 .
- member of the toxin-extruding antiporter
- helps to maintain low cytosolic levels of dopamine
—» pas d’atteinte mitochondriale
—» pas d’auto-oxydation dopamine
_» pas de formation radicaux libres

/ Transport intravesiculaire de la dopamine
(action VMAT2)
xx [dopamine] intracellulaire
NEUROPROTECTION

—>

FARM 2146 - 2003-2004



DOPAMINE - RECAPTURE ~ PRESYNAPTIQUE
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DOPAMINE - RECAPTURE ~ PRESYNAPTIQUE

* DAT is a member of Na*/Cl- coupled neurotransmitter
transporter family

« DAT is blocked by - cocaine

» DAT is a molecular gateway for toxins, metamphétamine

* DAT is expressed at high level in
» caudate
« putamen (the most sensitive region to damage in Parkinson’s
[REERE),

¥ Capture Dopamine (~DAT)
— 2 dopamine ~ synapse
—» “ dopamine intracellulaire

FARM 2146 - 2003-2004



DOPAMINE - HUMAN DOPAMINE
TRANSPORTER

E30673 E&."T-'ﬁl}-.
L

epasi L)

N EEEOOEE

fs

EraemlleeniereeRerem-N - OROVER0DPeEEEEDTY

Loland et al, J. Biol. Chem. (2004) 279: 3228-3238

FARM 2146 - 2003-2004



DOPAMINE - RECAPTURE ~ DAT and VMAT2
EFFECTS OF GENETIC MANIPULATIONS

e DAT = VMAT? Dopamine trends in Pharmacological Sciences

Normal animal DAT knockout VMAT knockout
Intrasynaptic concen- Intravesicular con-
tration of MPP+ and centration of MPP
dopamine is increased and dopamine is

decreased
Miller et al TiPS 20: 424-429 (1999) FARM 2146 - 2003-2004




DOPAMINE - RECAPTURE ~ DAT and VMAT?2

/Capture dopamine (action ~ DAT)

— [ dopamine ] ~ synapse — hyperactivity
— [ MPP+ ] ~ synapse — ¥ toxicity

/Transport iIntravesiculaire de la dopamine
(~ action VMAT2)

— ¢ [dopamine ] ~ synapse — ¥ hyperactivity
— 7 [ MPP+ ] ~ intracytosolic — ~ toxicity

FARM 2146 - 2003-2004
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DOPAMINE
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DOPAMINE -DEGRADATION

MAOQO, :- substrats préferentiels dopamine (rongeurs)
S5-HT
N Ad
- inhibiteur spécifique : clorgyline
- essentiellement localisée dans l'intestin

MAOg : - substrats préférentiels dopamine (homme)
B-phenylethylamine
benzylamine

- inhibiteur specifique :selégine
- essentiellement localisée ~ SNC

FARM 2146 - 2003-2004



DOPAMINE

VOIES DOPAMINERGIQUES
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SYNAPSE DOPAMINERGIQUE

SYNTHESE

CAPTURE

DEGRADATION
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Récepteurs de la famille D1
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Protéines interagissant avec les récepteurs

dopaminergiques

INTERACTION ENTRE RECEPTEURS FARM 2146 - 2003-2004



DOPAMINE AND G-PROTEIN-COUPLED
RECEPTORS DIVERSITY

Biogenic amines Amino acids and ions

Glutamate, Ca2+, Lipids
GABA LPA, PAF, prostaglandins, leukotrienes, anandamine, S1P
o=} AL .t‘!‘“.l."IE'

acetylcholine 0 J . Peptides and proteins
‘ ' ' Angiotensin, bradykinin, thrombin, bombesin, FSH, LH, TSH, endorphins

— Others
Light, odorants, pheromones, nucleotides, opiates, cannabinoids, endorphins

lon channels, Biological responses
PI3Ky, PLC-B,

Proliferation, differentiation,
adenylyl cyclases

development, cell survival,
angiogenesis, hypertrophy,

in-i / I N \ cancer
G-protein-independent ’ | S : g

effector molecules j
r

Y N " . A
D & © @ -
GTP GTP GTP GTP _
Gene expression

Adenylyl cyclases, PLC-B, Adenylyl cyclases, RhoGEFs, T (P, regulation
inhibition of cAMP DAG, increase in cAMP Rho e 0 \

production, Ca=*, concentration 2 i
ion channels, PKC
phosphodiesterases,

phospholipases

W% B

s o

~  Transcription Nucleus

FTRENDS in Pharmacological Sciences

Marinissen and Gutkind 2001, 22: 368-376 FARM 2146 - 2003-2004




RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES

Membres de |la superfamille des recepteurs couplés aux
proteines G (D1, D2, D3, D4, and D5 receptors)

‘Table84 Properties of Dopamine Receptor Subtypes

Amino acids

Signal transduction Regional
Human Rat mechanisms enrichment

Dylike family
Dy 446 446 TcAMP Caudate-putamen, nucleus
‘ accumbens, olfactory
tubercles
D- 477 ' TcAMP Hippocampus, hy pothalamus

| T ) PR B
LRI AL LY
{4 "3

414/443 415/444 LcAMP, TAA, 1K, Caudate-putamen, nucleus
WCa® accumbens, olfactory
tubercles

leAMP [slands of Calleja, olfactory
tubercles, nucleus
accumbens

Frontal cortex, diencephalon,
brain stem




RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES

oliges accharide EXTRACELLULAR

H

|:l.EI| ity |
|:| rl 1] I:l

~ U
rru.-rnI:-ran-- -panning
- he o
INTRACELLULAR

D, like receptor : - 3° boucle intracellulaire longue
- queue carboxyterminale courte
FARM 2146 - 2003-2004




RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES

FARM 2146 - 2003-2004



D2 RECEPTORS: LOW AND HIGH
AFFINITY SITES

Déplacement par la dopamine de la liaison de la
dompéridone aux récepteurs D2

130~

specific)

— ontrol _
i — yuanine nucleslide

[_]J:,Lﬁw

[ “H]Domperidone bound (%

-

Dopamine (mol /1) FARM 2146 - 2003-2004



RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES
AGONISTES / ANTAGONISTES

eceptor subtype =~ Agonists = Antagonists

SKF 38393, SKF 82526 (fenol- SCH 23390, NINC-112,
dopam), dihydrexidine SCH 39166

Apomorphine, bromocriptine, Haloperidol, sulpiride,
quinpirole, pergolide spiperone, YM-09151-2

Quinpirole, pergolide S 14297

Clozapine

CH,—5 —CH;

Pergolide ey Haloperidol

FARM 2146 - 2003-2004



RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES
AGONISTES / ANTAGONISTES

Bromocriptine

* Derive de l'ergot de seigle

 Action au niveau des réecepteurs D1 et D2

 T,,, plasmatique 6-8 heures (> L Dopa)

* C, .« Plasmatique aprées 3 heures

» Effets secondaires semblables a ceux de la L Dopa mais
* Hypotension sévere
 Hallucinations auditives et visuelles

Pergolide

* Dérive de l'ergot de seigle

 Action au niveau des récepteurs D2
« Effets secondaires faibles

Ropinirole
* Pas dérivé de l'ergot de seigle

* Action principalement au niveau des récepteurs D2 (D3>D2>D4)
- Effets secondaires faibles FARM 2146 - 2003-2004 |




RAPPEL - AUTORECEPTEURS

Presynaptic terminal autoreceptor
modulating the release of the neurotransmitter

Langer TiPS 1997 18: 95-99 FARM 2146 - 2003-2004



REGIONAL DISTRIBUTION OF DOPAMINE
TERMINAL AUTORECEPTORS

Lack of terminal synthesis-inhibiting autoreceptors in
prefrontal cortex and cingulate cortex

O Controd
O Stimukiion
@ Stimubtion + AP

[
=
e
=
=
i
=
=
o
.- -I
=
=
1

Siriatum Cllfactory Pretrontal  Cing ulate
lubercle coriex corlex

Rats were administered the aromatic L-aminoacid decarboxylase inhibitor and
then subjected to stimulation in presence or absence of a non-selective

dopaminergic agonist (apomorphine) FARM 2146 - 2003-2004



RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES
AND DOPAMINE RECEPTOR-INTERACTING
PROTEINS (DRIPs)

Dopamine receptor
subtypes is regulated by
the concerted actions of a rmindl

cohort of cytoskeletal,
adaptor and signaling

\

proteins
mGlusg . _
PSD: accessory proteins located on or near coeplor AT L/ NMDA. AMPA
the postsynaptic density of neocortical o’ N £« Bocpter Fecapal
019 0 7 * Ca y
dendritic spines / bAG i ins(1 4.5)Ps

' !nsH ,4,5)P3 = Priming _ Ins(1,4:5) P4
7 | Ca? Ca® "ﬁre ceptor-/

Bergson et al, (2003) TIPS, 24: 486-492

Postsynap tl( '\
terminal

FARM 2146 - 2003-2004



RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES
AND DOPAMINE RECEPTOR-INTERACTING
PROTEINS (DRIPs).

2+
Ca2* ACTS AS A
S E N SO R terminal f

/
D2 receptor
NCS-1 attenuates D2 recepteur e |
g . . Ca“t channels @ ©@ @ .

desenSItlzatlon ina Ca2+ {}C ) WA‘:\,"IF::; 0 “¢ : ' o | Neurotransmitter
sensitive manner @ © receptor

r;- ;; o l - NMDA receptor

Interaction between NCS-1 and
G-protein-coupled receptor
kinase 2 (GRK2)

* is Ca ?* dependent

* blocks GRK2-mediated
phosphorylation of the D2-
receptor Postaynaptio

terminal

\

Bergson et al, (2003) TIPS, 24: 486-492 FARM 2146 - 2003-2004



DOPAMINE

STRUCTURE

VOIES DOPAMINERGIQUES

INTERET PHYSIOPATHOLOGIQUE ET PHARMACOLOGIQUE
SYNAPSE DOPAMINERGIQUE

SYNTHESE

CAPTURE

DEGRADATION

INTERACTION LIGAND/RECEPTEUR DOPAMINERGIQUE

INTERACTION ENTRE RECEPTEURS

FARM 2146 - 2003-2004



INTERACTIONS BETWEEN DOPAMINERGIC
RECEPTORS AND METABOTROPIC RECEPTORS,

ION CHANNELS AND
ACCESSORY
PROTEINS

Presynaptic
terminal

Synaptic vesicles

Following activation of
muscarinic acetylcholine
receptors or mGlu1 receptors,
stimulation of D1-like receptors
by an agonist evokes the
release of intracellular Ca2*.
Involvment of dopamine e
receptor-interacting proteins 'DAG

./ NMDA  AMPA

receptor . receptor

. ok

N Ins(1,4,5)P5 E st
. Ins({1,4,5) Py — Primin 2 s '1s(1,4:5) P,
(DRIPs) like calcyon o i e —— i

PSD: accessory proteins located on or near
the postsynaptic density of neocortical
dendritic spines

Postsynaptic
terminal

FARM 2146 - 2003-2004 Bergson et al, (2003) IPS, 24: 486-492



INTERACTIONS ENTRE LA TRANSMISSION
DOPAMINERGIQUE ET GLUTAMINERGIQUE

(a) Levodopa

Récepteurs D2

Récepteurs au glutamate

FARM 2146 - 2003-2004 From Misu et al, TiPS 23: 262-268 (2002)



INTERACTIONS ENTRE LA TRANSMISSION
DOPAMINERGIQUE ET GLUTAMINERGIQUE

Corticostriatal
nerve terminal

Loss of striatal
dopamine-mediated
regulation of

glutamate release Htams
N Glutamate | (D2, D4)
S, @

——

Dopamine receptor /™~ Pulsatile
(D2, D4) Dopaming and/or / dopaminargic
adenosine ] treatment
. receptors f o o—
MMM DA receptor 5, = \
i Adenosine

/‘_ Protein F~—.\\
kinases - A=
Phosphorylation — ATP

/

CREB
Short-term Immediate—____—~

-
responses early genas

Cytoplasm

Late-onset
genas
CRE | AP

T @y Ml

AFosB  “im HIN As

Mo MNMDA (R1, R2B)?!
« Enkephalin e Long-term
= Dynorphin adaptive responses

=

Striatal medium spiny neuron Y
hMaotor complications

FARM 2 1 46 - 2003_2004 Basal nanglia, Parkinson s disease and levodopa therapy: TINS supplemant




INTERACTIONS ENTRE LA TRANSMISSION
DOPAMINERGIQUE ET CHOLINERGIQUE

B Wild-type T | b

CIM4 KO
®  Wid-type

-O- M4 KO

*

ML
e
=
- |
Q
&)
o
Q
]
O
£
Q
Q
O
-

10 20 30 40 50 60
Minutes

» Receptor M, particulierement abondant ~ striatum
 Souris K, ~ M, : activité locomotrice > (~ 30%)

From Gomeza et al 1999 PNAS 96 10483-10488 FARM 2146 - 2003-2004



INTERACTIONS ENTRE LA TRANSMISSION
DOPAMINERGIQUE ET CHOLINERGIQUE

Apomorphine
Activité stimulatrice de 'apomorphine * Agoniste
est augmentée chez les souris M, K, Dopaminergique
Non sélectif

Agoniste
Dopaminergique
Sélectif D, (D,/D5)

Activité stimulatrice du SKF
est augmentée chez les souris M, K,

=
=
2
é
=
5]
L
Z
2
et
8
A
é
g
4

Quinpirole

o Wild-type
A M4 KO

e e ey ey " Agoniste
Activité inhibitrice du quinpirole est dopaminergique

similaire chez les souris wild type et K, | Sélectif D, (D,/D./D,)
Veh 0003 0.03 0.1 2 2 3 4
{mg/kg s.c.)

- Localisation ~ Récepteurs M, /D, /D,
» Activité locomotrice médiée par 'activation des recepteurs D, est favorisée

en I'absence de recepteurs M, FARM 2146 - 2003-2004



