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DOPAMINE - STRUCTURE CHIMIQUE

3,4 dihydroxyphenylethylamine

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

STRUCTURE

VOIES DOPAMINERGIQUES CENTRALES

faisceau tubero-infundibulaire
faisceau mésolimbique-mésocortical
faisceau nigro-strié
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DOPAMINE ~ SNC

faisceau tubero-infundibulaire
» Se projette a courte distance depuis I'hypothalamus vers
I’éminence médiane
» ~ synthése et libération d’hormones pituitaires (prolactine)

Dopamine Pathways

FARM 2146
2004-2005

DOPAMINE ~ SNC

faisceau mésolimbique-mésocortical

~ mécanismes de récompense
~ apprentissage, mémoire
~ réactions compartementales liées a I’émotivité et a I'anxiété

Dopamine Pathways
(meso-limbic;meso-cortical)

]
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DOPAMINE ~ SNC

faisceau nigro-strié
~ mouvements volontaires, motricité automatique

Dopamine Pathways:
Nigro-striatal

FARM 2146
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DOPAMINE ~ SNP

Présente dans

* les neurones postganglionnaires du systeme
sympahique (précurseur de la noradrénaline)

e |es cellules chromaffines de la médullosurrénale
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DOPAMINE

VOIES DOPAMINERGIQUES

INTERET PHYSIOPATHOLOGIQUE ET PHARMACOLOGIQUE

- Maladie de Parkinson

- Schizophrénie

- Processus de récompense, de mémorisation, d’apprentissage

- Vasodilatation sélective rénale, mésentérique, cérébrale et coronaire

SYNAPSE DOPAMINERGIQUE

SYNTHESE

CAPTURE

DEGRADATION

INTERACTION LIGAND/RECEPTEUR DOPAMINERGIQUE
INTERACTION ENTRE RECEPTEURS
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DOPAMINE ET PATHOLOGIES

Maladie Parkinson

Degénerescence progressive des neurones de la voie
dopaminergique nigrostriée

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

Schizophrénie

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

FARM 2146 - 2004-2005




DOPAMINE ET PATHOLOGIES

DOPAMINE SEROTONIN
“DEFI‘C IT DEFICIT

Parkinson-like
symptoms

= slow neaction time
- aTWergia

0CD-like

symptoms
* phsessive thowghts
= compulsive behaviors

Anhedonia Impulsivity
* "pleasure center” * suicide aggression
dysfunction + susceplibility o

"cue migmers"

s decreased synaptic DA » decreased synaptic 5-HT

+ abtered DA transporter fimction * decreased 5-HT cell activity
« postRynaptic receptor changes « postsyraptic receptor changes
Rothman and Baumann, Eur.J.Pharmacol, 479 (2003): 23-40 FARM 2146 - 2004-2005

PLACE DE LA DOPAMINE DANS LE
TRAITEMENT DE LA MALADIE DE PARKINSON

Aetiology - MAOg Inhibitor

mostly unknown I S, ',;,” selegiline

TOXIN INDUCED

g
MPTP ]
carbon monoxide é' COMT Inhibitor
manganese Metfbolites H
DRUG INDUCED & ], entacapone
neuroleptics
(DA antagonists) Dopaminergic
drugs
DOPAMINE PRECURSOR
Anticholinergic e, b levodopa
druge {+ carbidopa or
benserazide)
MUSCARINIC
ANTAGONISTS RELEASES DOPAMINE
benzatropine YT amantadine
tribexyphen i DOPAMINE AGORISTS
orphenadrine

bromocriptine

L cabergoline

~ pergolide
ropinirole




SCHIZOPHRENIE ET ANTAGONISTES
DES RECEPTEURS D2

CLASSIFICATION CHIMIOUE BLOCAGE DES RECEPTEURS BLOCAGE DES RECEPTEURS DOPAMINERGIOUES -D,

Phénothiazines

Effels
psychologiques

I

Cortex

- = = -

Propylamine Pipériding Pipérazine

/ il Blocage
des récepteurs

Mouvements
diésardonnis
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DOPAMINE ET PROCESSUS DE
RECOMPENCE, D’APPRENTISSAGE , DE
MEMOIRE

(ﬁ) Boor O Dirug -impaired compartment
B Saline-impaired compartment

SKF 38393: agoniste D1
Quinpirole: agoniste D2

Time (s)

L 2 compartiments
) H le 1° compartiment correspond a la
g chambre ou est administré un
" ko3 agoniste D1 ou b2 .
(b)) o le 2° compartiment correspond a la
L chambre ou est admistrée une
solution saline

Time (5)

Le jour de I'expérience, les 2
o compartiments sont ouverts et on
- ﬂ ] " regarde le temps passé par les rats
= dans chacun des compartiments

(.5 1.0 0

Quinpirole (ug) FARM 2146 - 2004-2005




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

L';arorilN
{ sIinus
J Baroreceptors are located

in the aortic arch and the carotid
sinus

* |) I‘ ,\:\\. o .

) /% IML:main origin of the sympathic outflow
ML /Q )

BN I / i

S ‘

TRENDS in Eharmacological Sciences |

From Misu et al, Trends Pharmacol Sc. 23: 262-268 (2002) FARM 2146 - 2004-2005
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SYNAPSE DOPAMINERGIQUE

ry
“argyli mI‘.'X.'? pAC
ATP -

Proston =t
transporter (1]

Vesicular
mMOonoamine
llﬂ]’].\‘plﬂ' ter

MR

Cocaine .
B 1 050 DlTp— . Synaptic cleft
Feaipappie

DOPAC \g\ VA

Snanes Amscciates, lec,
Postsynaptic Foldman
"

Nowripagchqiearmac gy
Fig. B-1
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SYNAPSE DOPAMINERGIQUE

From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003); Pg 351 FARM 2146 - 2004-2005
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DOPAMINE - SYNTHESE

H

3 f
HO /\/:> — CH,—G— COOH
v NH,

o-MPT —lr ™ >

-Tri 3 ine 3-O-Methyldopa
3.4.6 Tnhy([:ljrsxyuhpnylalanmp DOPA Y P
HO \/ R CH,— G- COOH - HO 4\// N CHE——(ID COOH ! HO—/ S—EH,—E; - COOH
7 Gl 7 i
et N, — Nk > NHo
HO o HO' CHLO
NSD1015 41 aabpcC
i 3,4-Dihydroxyphenylacetic
@ acid (DOPAC)
HO Q CH,— CHy— NHp HO @ - CHy— COOH
e | HO'
i Dopamine-B-hydroxylase
| Noradrenaline
|a-MPT: a-methyl-p-tyrosine &
TH: tyrosine hydroxylase o4& N & —ch,—nH,
COMT: catechol-O-methyl transferase e on
‘AADC: aromatic L-amino acid decarboxylase ~ H© FRENDS 7n Pharmacological Science

PS: La dopamine est le précurseur de la noradrénaline dans les neurones
noradrénergiques et adrénergiques centraux

From Misu et al, TiPS. 23: 262-268 (2002) FARM 2146 - 2004-2005
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DOPAMINE — SYNTHESE

H |
HI )
COOH

¢]
\ /C U=ICH;
| NAD*
m ‘ OH OH
/ (6R)-L-etythro- tetrahydrubmpterm (BHy)

V Tyrosine Dihydropteridine

\ hydroxylase (TH) reductase (DPR)

/\

\ (_ C—CH
NADH + H*
%\

Tyrosine

/C/

H0
COOH

\L_

OH OH

Uom
|
H N NH,

DOPA

Quinonoid dlhydrobwpterm (DH,)
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DOPAMINE -/ SYNTHESE

Tyrosine hydroxylase:
rate-limiting enzyme of catecholamine biosynthesis

:> Essais de thérapie genique

Transfection du géne de la tyrosine hydroxylase dans le
corps strié afin d’accroitre la synthese de dopamine

Induction du gene de la tyrosine hydroxylase par le
GDNF (Glial Derived Neurotrophic Factor).

FARM 2146 - 2004-2005
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DOPAMINE - SYNTHESE

A
et aliD)
et Apport de la
B lévodopa et du
) besoin d’un
S inhibiteur
I e périphérique de la
o DOPA-
J e I © | décarboxylase

barrigre hamato- | Vasculaire \

encéphalique

prolongement
astrocytaire >4

s
panem:hyme“ il i / . .
cérébral capiliaire sanguin I From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed
cérébral lumigre

intestinale Dunod (2003); pg 359
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DOPAMINE - \ SYNTHESE

Alpha-méthyl-paratyrosine:
Inhibiteur compétitif de la tyrosine hydroxylase
Outil pharmacologique

Inhibiteurs périphériques de la DOPA-décarboxylase
Inhibent la formation périphérique de dopamine

Agonistes D2
Diminuent la synthese et/ou la libération de la
dopamine centrale via la stimulation des
autorécepteurs présynaptiques

FARM 2146 - 2004-2005
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STRUCTURE
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DAT: dopamine transporteur
VMAT vesicular monoamine transporteur

DEGRADATION
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INTERACTION ENTRE RECEPTEURS

FARM 2146 - 2004-2005

DOPAMINE - RECAPTURE - DAT and VMAT?2

Cocaine ““_FJ_4 DA <. Amphetamine
iy i i ff
o \\,_ |
- et i/ ..-"f |
[ - . i |I
-I ‘”‘)/“——-&/’ -'I
| e = = o !
» DA =, w
T e
\ Amphetamine / =

FARM 2146 - 2003-2004
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DOPAMINE - CAPTURE INTRAVESICULAIRE

ATP
Protor s
Lr‘.:lm.i;‘*‘mlvr Wil

DA
ransporter
| o Cocaine
A\
i S A e v
HC=0~C 0 (’K 5 )
I [leest

0 0-CH © \

DA

Synaptie cleft

Reserpine
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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

EARM 2146 - 2004-2005
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DOPAMINE - CAPTURE INTRAVESICULAIRE

Transport of dopamine into small synaptic vesicles by
vesicular monoamine transporter

Methylphenidate:
* enhances the amount of VMAT-2
» could protect against degenerative disorders
of dopamine pathways such as Parkinson’s
disease

(Metamphetamine: decreases the amount of VMAT-2)

EARM 2146 - 2004-2005

DOPAMINE - RECAPTURE ~ PRESYNAPTIQUE

CH
;\N ‘C‘)

‘ﬁcocm
0—C
i

5 H —NH
: CH, —CH—NH
Cocaine 2 2
Vesicu '

e
Pargyline h
LOPAC .

CH,
Amphetamine

y |
<& Ny l‘\\.\\mpm
! | mym g eribrane

Synaptic cleft

naplic
e

sisynay
IWRA  nerbrr

FARM 2146 - 2004-2005
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DOPAMINE - RECAPTURE ~ PRESYNAPTIQUE

* rapid reuptake by the plasma membrane dopamine transporter
= DAT

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

« DAT is blocked by cocaine,

* DAT is inhibited by méthylphénidate, atomoxétine, and modafinil

« DAT is a molecular gateway for toxins, metamphétamine

* DAT is expressed at high level in

e caudate

* putamen (the most sensitive region to damage in Parkinson’s disease)

¥ Capture Dopamine (~DAT)
— / dopamine ~ synapse
— \ dopamine intracellulaire

FARM 2146 - 2004-2005

DOPAMINE — HUMAN DOPAMINE
TRANSPORTER

Environ 80% de la dopamine est reprise par les DAT

Loland et al, J. Biol. Chem. (2004) 279: 3228-3238 FARM 2146 - 2004-2005
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DOPAMINE — HUMAN DOPAMINE

TRANSPORTER

Nomenclature Transporteur Transporteur Transporteur
de la Noradrénaline de la Dopamine de la Sérotonine
NET DAT SERT
Substrats endogénes noradrénaline dopamine serotonine
adrénaline adrénaline
dopamine noradrénaline

Substrats synthétiques

Inhibiteurs non sélectifs

Inhibiteurs sélectifs
{pClsg)

Nombre de résidus
amino-acyls

Localisation
chromosomigque

amphetamine amphétamine

COGAINE cocaine

mazindal (8,8)
nisoxating (8,4}
nomifensine (8,1)

mazindol (8)
WIN 35428 (7.9)
GBR 12935 (7.6)

617 620

16g012.2 5p15.3

amphétamine

cocaine

paroxetine (9,6)
sertaline (9,1)
fluoxétine (8,5)

630

17g11.1-12

From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003);275

FARM 2146 - 2004-2005

DOPAMINE - RECAPTURE ~ DAT and VMAT?2
EFFECTS OF GENETIC MANIPULATIONS

a _‘;Z‘: C\‘\
#:‘/( Q @m@ \ Tv\:_‘
/ \
£ 0 X
= Q Q -
i
= DAT =VMAT2

MPP+ Dopamine

&
i

trands in Pharmacelogical Sciances

Normal animal

DAT knockout
Intrasynaptic concen-
tration of MPP+ and
dopamine is increased

VMAT knockout
Intravesicular con-
centration of MPP
and dopamine is
decreased

Miller et al TiPS 20: 424-429 (1999)

FARM 2146 - 2004-2005
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DOPAMINE TRANSPORTER

B
A gl
&

A D& E
DA 2
@ = & Kahlig and Galli,
DA DA

Acute
Amphatamine

P g
<§ %jmgﬁ
DA DA

[ Wash-Out

Wash-Out

2003, Eur. J.
Pharmacol. 479: 153-

9 = DAT, ¥ = Amphetamine, ® = Cocaine 158

Amphetamine

e competes with dopamine

e reduces transporter cell surface
expression

« after wash-out: decrease of
extracellular dopamine concentration
due to increase in dopamine transport
capacity

Cocaine

e inhibits dopamine uptake

e increases transporter cell surface
expression

« after wash-out: decrease of
extracellular dopamine concentration

due to increase in dopamine
transport capacity

FARM 2146 - 2004-2005

DOPAMINE - RECAPTURE ~ DAT and VMAT?2

/Capture dopamine (action ~ DAT)

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

/ Transport intravesiculaire de la dopamine
(~ action VMAT?2)

— y [dopamine ] ~ synapse = ¥ hyperactivity
= ~ [ MPP+ ] ~ intracytosolic = ~ toxicity

FARM 2146 - 2004-2005
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DOPAMINE
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DOPAMINE -DEGRADATION

10,
\

b
pa

ol \/ ~CH, — CH> — NHj
N

Dopamine

- " FAD SAM, By
L Mg? A
HO, « B CH;0,
=% —
/N : 7N CH,— NI
— CHy — CHO HO —¢ — CHa CH, NHy
HO—( S—cH, L/
N
Dihydroxyphenylacetaldehyde 3-Methoxytyramine
(DHPA) (3-MT)
‘ |
dehiyde | FAD |
fhydrogenase
’ v {
HO, CHZO,

N

yd R
Ho —¢ W CH, — COOH
N

HOJK/CH,; CHO
Ne—=

—

34-Dihydroxyphenylacetic acid 3-Methoxy-4-hydroxyphenylacetaldehyde
(DOPAC) (MHPA)
™
SAM,
L Mg2?
—oMT | 2 Aldehyde
s N dehydrogenase
a. ’
CHALO
e N
HO j X ~ CHy — COOH
AN /
N—
l[nmngg;}it;c acid FARM 2146
2004-2005
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DOPAMINE -DEGRADATION

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

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

- inhibiteur spécifique :sélégine
- essentiellement localisée ~ SNC

COMT: - inhibiteur: entecapone

FARM 2146 - 2004-2005

DOPAMINE

STRUCTURE

VOIES DOPAMINERGIQUES

INTERET PHYSIOPATHOLOGIQUE ET PHARMACOLOGIQUE
SYNAPSE DOPAMINERGIQUE

SYNTHESE

CAPTURE

DEGRADATION

INTERACTION LIGAND/ RECEPTEUR DOPAMINERGIQUE

Récepteur dopaminergique et protéines G

Récepteurs de la famille D1

Récepteurs de la famille D2

Protéines interagissant avec les récepteurs
dopaminergiques

INTERACTION ENTRE RECEPTEURS FARM 2146 - 2004-2005
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DOPAMINE AND G-PROTEIN-COUPLED
RECEPTORS DIVERSITY

Biogenic amines Amino acids and ions

zgnaling, Glutamate, Ca? Lipids
N : i GABA _ LPA, PAF, prostaglanding, leukolrienes, anandamine, S1P
o Slamine, . -

acetylcholing \\

v et Peptides and proteins

Angiotensin, bradykinin, thrombin, bombesin, FSH, LH, TSH, endorphins

~-N y TF ’-"' %
o — Others
El E2 E3 Light, odorants, pheromones, nucleolides, opiales, cannabinoids, endorphing
\jl Gor |\ By :
n 2 13
[ c < S

lon channels, Biological responses

ot N3 PLC.
PI3K p [I I._‘L‘li Proliferation, differentiation,
adenylyl cyclases development, cell survival,

¥

o < angioganasis, hypertrophy,
G-protein-independent | \-.\ i S Clze
effactor molecules A \
¥ ) . \ N
1 4 =N \ \
GTP GTP GTP GTP A
Geng BXPrassion
Adenylyl cyclases, PLC-B, Adenylyl cyclases, RhoGEFs, - @ regulation
inhibition of cAMP DAG, increase in cAMP  Rho ety i G b
production, Ca=*, concentralion B - [ [ -
ion channels PKC . o Y fo s
phosphodiesterases T —7 Transcription "~ Nucleus
phospholipases tactors
TREMNDS i Pharma =

Marinissen and Gutkind 2001, 22: 368-376
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RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES

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

eptor Subtyp

Ami ids ; .
S Signal transduction Regional
Human Rat echanisms entichment

446 446 TcAMP Caudate-putamen, nucleus
accumbens, olfactory
tubercles

477 475 TcAMP Hippocampus, hypothalamus

414/443 415/444 LcAMP, TAA, TKF, Caudate-putamen, nucleus
Ca¥ accumbens, olfactory
tubercles

400 446 lcAMP Islands of Calleja, olfactory
tubercles, nucleus
accumbens

387 368 LcAMP Frontal cortex, diencephalon,
brain stem

EARM 2146 - 2004-2005
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RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES ~D1-LIKE

Au niveau central Au niveau
périphérique

D1/D5 D1

Gs Gs

Activation Adenylyl
cyclase

Activation Adenyly
cyclase

1 cAMP

A cAMP

Activation PKA

Activation PKA

\ conductance
potassique

Activation de la

MLCP (myosin light chain
phosphatase)

dépolarisation

vasodilatation

/ potentiel d’action

EARM 2146 - 2004-2005

RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES ~D2-LIKE

Au niveau post-

Au niveau pré-

synaptique synaptique
D2/D3/D4 D2
Gi Gi ()

Inhibition Adenylyl
cyclase

Inhibition Adenyly
cyclase

¥ cAMP

N cAMP

Inactivation PKA

\ phosphorylation des
canaux calciques

4 conductance
potassique

\(influx Ca?

hyperpolarisation

\ exocytose

¥ potentiel d’action

EARM 2146 - 2004-2005
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RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES

D2

DARPP-32

-f&)”;PKA _@""//

anB-@
DARPP-32—{ : ]
oy O %

protéines Q

-
i+ T protéine-
- l ® phosphatase-1

protéines _®

From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003); pg 352

CREB: Facteur de
transcription

DARPP-32: dopamine
and cyclic AMP
regulated
phosphoprotein

Agit comme un
rétrocontrdle positif
en retardant la
déphosphorylation
des protéines
phosphorylées en
réponse a l'activité
dopaminergique

FARM 2146 - 2004-2005

RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES

ofi g 3ech aride EXTRACELLULAR

pal ity
graup

miemibrar &g panning
a.-heli
HTRACELLULAR

D, like receptor : - 3° boucle intracellulaire longue

- queue carboxyterminale courte
FARM 2146 - 2004-2005
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D2 RECEPTORS: LOW AND HIGH
AFFINITY SITES

Déplacement par la dopamine de la liaison de la

dompéridone aux récepteurs D2

13~

specific)

[ *H]Domperidone bound (%

-

— Control .
mh — Guanine nuclenlide

[hligh

[kcrww

Dopamine (mol /1)

FARM 2146 - 2004-2005

RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES
AGONISTES / ANTAGONISTES

Receptor subtype Agonists Antagonists
Dy SKF 38393, SKF 82526 (fenol- SCH 23390, NINC-112,
dopam), dihydrexidine SCH 39166
D, Apomorphine, bromocriptine, Haloperidol, sulpiride,
quinpirole, pergolide spiperone, YM-09151-2
Dy Quinpirole, pergolide S 14297
D, Clozapine
CH,—5—CHy i 0 OH
CH=—CHy ”
5 ol | F C—(CHyls =N
cl' — NH ‘\V"“'"\-‘"'L" N -
N e feek =
CH, — CH, — CH; | e e
. 2 ; ,;“"‘Hv-"l""'r\"‘e ut‘ CH, ‘(.JH(:” \... /
S i
T d
HN Hy— A
Pergolide et St

FARM 2146 - 2004-2005
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RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES
AGONISTES / ANTAGONISTES

"Dq— like® ‘Do like"
D1 Ds Dz D3 D4
agonistes . ] ]
fénoldopam SKF 38393 apomorphine apomarphine appm_orphma
SKF 82958 6,7-ADTN bromocriptine quinpirole quinpirole
SKF 38393 7-OH-DPAT
antagonistes
SCH 23390 SCH 23390 dompéridone raclopride clozapine
{+) butaclamol halopéridol spipérone spipérone
raclopride sulpiride
spipérone
sulpiride
protéine G Gs Gs Gilo Gilo Gilo
messager 4 4 ¥ cAMP, (A, ¥ cAMP ¥ cAMP
intracellulaire cAMP cAMF A ks fart
localisation noyau caudé, hippocampe, noyau caude, ilots de Calleja, amygdale,
centrale putamen, hypothalamus putamen, noyau accumbens (x_:nex frontal,
noyau accumbens, noyau accumbens, hippocampe
tubercules olfactifs tubercules olfactifs

FARM 2146 - 2004-2005

AGONISTES DES RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES

Bromocriptine

* Dérivé de I'ergot de seigle

« Action au niveau des récepteurs D1 et D2

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

* C..x Plasmatique aprés 3 heures

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

Pergolide

* Dérivé de I'ergot de seigle

* Action au niveau des récepteurs D1 et D2
» Effets secondaires faibles

— Traitement maladie de Parkinson
— Traitement des conséquences de I’'hyperprolactinémie
— Traitement des adénomes a prolactine

FARM 2146 - 2004-2005
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AGONISTES SELECTIFS DES RECEPTEURS
DOPAMINERGIQUES

D1 (SNP) Fénoldopam Urgences
hypertensives

D5 6,7-ADNT Outil
pharmacologique

D2 Bromocriptine

D3 Quinpirole

7-OH-DPAT
D4 CP-226269... Ouitil

pharmacologique

ANTAGONISTES SELECTIFS DES RECEPTEURS
DOPAMINERGIQUES

Antagonistes des Antagonistes des récepteurs D2-like
récepteurs D1-

Like
Au niveau central  Au niveau
périphérique
SCH 23390 Neuroleptiques Anti-émétique
antipsychotiques (dompéridone)
(halopéridol,
sulpiride...)

EARM 2146 - 2004-2005
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AUTORECEPTEURS ET AGONISTES D2

Somatodendritic autoreceptor
Jq (/ modulating the rate of neuronal firing

Presynaptic recepto 7. (g
% Postsynaptic

receptor

Les agonistes D2, a faible dose, diminuent la libération
de dopamine centrale via la stimulation des
autorécepteurs présynaptiques

Langer TiPS 1997 18: 95-99 FARM 2146 - 2004-2005

EFFET DE LA DOPAMINE AU NIVEAU
PERIPHERIQUE
~ ACTION RECEPTEURS

La dopamine est capable de stimuler
les récepteurs catécholinergiques al, p1, 2
les récepteurs dopaminergiques D1

Selon la dose, on observe successivement une stimulation des
* récepteurs D1 vasculaires (vasodilatation)

» récepteurs Bl cardiaques (effet inotrope positif)

» récepteurs al (€lévation de la pression artérielle)

La dopamine peut avoir une action indirecte en
augmentant la libération de noradrénaline par les
terminaisons sympathiques

FARM 2146 - 2004-2005




COMPLEXES MULTIPROTEIQUES ASSOCIEES
AUX RECEPTEURS COUPLES AUX PROTEINES G

GiPs Recerrons GIPs RECEPTORS
A | Arrastin Many GPCRs N i
ABP PrRP Netypo Ga** channels DALY {orphaninR)
m.? !‘:,ATH BTy SHTan i & Opsin
1 HTzp ' . . -
aTrap Angiownsin (473) :r::rm PTH-RY, fiz AR PyYy, x-opicid
ATFe GABA 5 Bradykinin B2,
ATF4 GABA {enaathelial & neuranat) Angiotensin AT1.
AKAP.250 AR Endathelin (ET8)
ARAP 150 fia-AR RCST Topasing (62, 03]
ol - : Nouwrchiament M Dopaming (01}
NCK AN (D)
1< Dcpamine (01, D3) Dopaning (0d)
s GEE o o[mm. odril C.alsgans oliaciony receptars
coe-1 Dogpamine (1] J
Croating-Kinasa PAR-1 P| Fcka GluFTa b, 3, 46, 84, Bb,
CREBZ (400 ATF4) GABAg PrRA.A
b L IO Ca** channats mGRTa
b PEDBS [1-AR, B-HTza, 5-HTae
ploapTs Dogiarnine {01) ] Peripiakin W opioid-R
Distenvestied Frizzied FLCgl Angotersin (AT1}
|Digha S-HT, SHTag FICOT SHTan
Eecr.s0 fha-AR. x-opicid | R[Ranerz
[Endoprilin Bi-AR RAMPT L {eakcitonin e R yiokding
F [Filamin-a Caft. Dopamine (02. 03) ] CGRP-R)
ez — RAMPZ, 3 CL (yidding adrenomaduln.R)
S| sar97 STy, SHT
GRIP PRP, mGuR3, 40, 6, 70, b SAPI SHTze
GIPE Fiy-AR, Dopamine (03 £1), LH iy avphoro A (yoast)
A ves AAE250) o Shank1 2S5TRIF/ S5TRE (somatosiatin R2),
s ¢ Sk [ GIRL {latrotouin R
H[Homers (1,2, 3) mGhASa, b ] MR Ta,b {via Homer)
i T Syrtanin mGluRd. 4ab, 6 Tab
s . ] S-BCAM (see ARIP) fiyAR, 5-HT3s, 5HT 22
J AR Angiotersin (AT1), SHTza ] SHP-2 Angicwerin (AT1)
L [LRPsE Frezchud ] |3 Fa AR
: Shish- 1A mGRY 5
M IMAGAZ [s00 ARIF) [yAR, SHTga, SHTpe Spnaphinn Dopamine (0. 03) |
MAP1A 5-HTg
PR {sow Dighl} 5-HTys, SHTap T | Tamalin mGuR1a, mGRS
MCH (class 1) VR (phenomaone-R) TeTax-1 Rhadopsin
MUFF1 SHTac
=t SHT v [ ez SHTgg

FARM 2146 - 2004-2005

RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES
AND DOPAMINE RECEPTOR-INTERACTING
PROTEINS (DRIPS)

Dopamine receptor
subtypes is regulated by
the concerted actions of a
cohort of cytoskeletal,
adaptor and signaling
proteins

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

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

FARM 2146 - 2004-2005
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RECEPTEURS DOPAMINERGIQUES
AND DOPAMINE RECEPTOR-INTERACTING

PROTEINS (DRIPS).
Caz* ACTSAS A
SENSOR

NCS-1 attenuates D2 recepteur
desensitization in a Ca?*
sensitive manner

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

+is Ca ?* dependent

* blocks GRK2-mediated
phosphorylation of the D2-
receptor

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

/...“ \

Presynaptic 24 2
terminal / o e
i

[ a).‘/ Ca®
Ca
1 4 ' \

Ci 24 zhar ':r'|.‘ 0
i oo o © o Meurotransmitter
o ° AMPA © g o

receplor
° = A

§ D2 recaptor

NMDA receptor
|

|
|
T Bz,

; ~
/ - Cad + \
]2 / \'|

Paostsynaptic
terminal

\ .
r')l \\
FARM 2146 - 2004-2005

DOPAMINE

STRUCTURE

VOIES DOPAMINERGIQUES
INTERET PHYSIOPATHOLOGIQUE ET PHARMACOLOGIQUE
SYNAPSE DOPAMINERGIQUE

SYNTHESE
CAPTURE
DEGRADATION

INTERACTION LIGAND/RECEPTEUR DOPAMINERGIQUE

INTERACTION ENTRE RECEPTEURS

FARM 2146 - 2004-2005
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INTERACTIONS BETWEEN DOPAMINERGIC
RECEPTORS AND METABOTROPIC RECEPTORS,
ION CHANNELS AND | |

ACCESSORY /"
PROTEINS Presynaptic \\
[e:lTI:nH|/ \
( Synaptic | .\II'
. . . IC vasicles |
Following activation of \ ! i)
muscarinic acetylcholine A 0020 o, 29°
N /“‘\"(n‘r‘:n:“()
receptors or mGlul receptors, ~ JeoF o0 -
stimulation of D1-like receptors vbee 54}

by an agonist evokes the
release of intracellular Ca?*.

NMDA  AMPA
receptor receptor

Involvment of dopamine N

. . . r 8
receptor-interacting proteins DAG N Ins(1,4, J,p1

H Ins{‘l 4.,5)Pg == Primin. = |I"IS[1 4,5)P: ,I
(DRIPs) like calcyon o loa e o —— memr?

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

Postsynaptic
terminal
FARM 2146 - 2004-2005 Bergson et al, (2003) TIPS, 24: 486-492

INTERACTIONS ENTRE LA TRANSMISSION
DOPAMINERGIQUE ET GLUTAMINERGIQUE

(@)

Levodopa
/u&ao g kgt / DOPA \
1
R 74 D2 T _/' I‘\ 30 nm \\\ \\~ (7,//I
ecepteurs / . ~._  °&3se
{ | °°s°
L ~
a’ S -
<A o~
Dopamme \*_ | G g HRESPOI’SE
- N
B :
(b) DzZ/D3 )I ach ‘\
iLevodopa _ R P
(10—100 nm) il J
;g;geg;c
(]
Levodopa

\‘\, .
Récepteurs au glutamate .
iutarmate —— ¢];

.

-
TRENDS in Pharmacological Sciences

FARM 2146 - 2004-2005 From Misu et al, TIPS 23: 262-268 (2002)
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INTERACTIONS ENTRE LA TRANSMISSION
DOPAMINERGIQUE ET GLUTAMINERGIQUE

Corticostriatal
nerve terminal

Loss of striatal
s ted

Glutamate L (D2. D4)

Dopamine receptor Pulsatile

(D2, D4)

Dopamine and/o
adenosine
receptors

ST
/,7 Protein AT
inases cAMP
— ATP

CREB Cytaplasm
Short-term Tmmediate— =~ Nuslois
responses "7 early genes
genes
CRE MAPT
(1 @y !
4|
AFasB  —imRBNAs
—
= NMDA (R1, R2ZB)7
- Enkephalin =5 Long-term
+ Dynorphin adaptive responses

Striatal medium spiny neuron

Motor complications

Basal gangha, Parkinson's disease and levedopa therapy' TING supplement
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INTERACTIONS ENTRE LA TRANSMISSION
DOPAMINERGIQUE ET CHOLINERGIQUE

600 " 160 T
I Wild-type 1 a : b
500 M4 KO 140 )
b] @ Wild-type
g 120 O M4KO
8 400
[ 100 »
2 a0
]
£ 80
[*]
O 200
80
S
100 ©
0 20
1h 1ih 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 - 2004-2005




INTERACTIONS ENTRE LA TRANSMISSION
DOPAMINERGIQUE ET CHOLINERGIQUE

Activité stimulatrice de 'apomorphine
est augmentée chez les souris M, K,

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

Activité inhibitrice du quinpirole est
similaire chez les souris wild type et K,

Locomotor activity {counts/our)

1800

1400
1200 4
1000 -
8004
8004
4004
2004

Apomorphine 4
/Q

3600

3000 -
2500
2000~
1500
1000
5004

veh 3 1 3 1w

SKF 38393 *

1000

Quinpirole

* Wildtype
A MAKO

:SM

* Localisation ~ Récepteurs M, /D, /D,
* Activité locomotrice médiée par I'activation des récepteurs D, est favorisée

en I'absence de récepteurs M,

T T
Veh 0003 003 0.1
{mg/kg s.c.)

10

Agoniste
Dopaminergique
Non sélectif

Agoniste
Dopaminergique
Sélectif D, (D,/Ds)

Agoniste
dopaminergique
Sélectif D, (D,/D4/D,)
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