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Systeme de recapture : Synthese du glutamate :
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Double localisation
des récepteurs NMDA

Récepteur NMDA
synaptigue

Récepteur NMDA
extra-synaptigue




Glutamate : un acteur essentiel
du fonctionnement cérébral
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activation neuronale :
indispensable a la survie




Modulation pharmacologique du R. NMDA

NMDA

profils pharmacodynamiques Polyamin 4 -
différents
e cations (Mg2+, Zn2+)
« MK-801 (dizocilpine)

e phencyclidine

Nombreux antagonistes aux

e ketamine

- amantadine Affinité (Ki)

e ifenprodil, éliprodil C——

* kynurenine forte faible
e dextrorphan




Propriétés pharmacodynamiques de
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Ketamine :
- sérotonine
- dopamine
- GABA




ROles du couple glutamate/R. NMDA

\ Fonctions

Psycho-
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neurotransmission

Fonctions
Cognitives
méemoire

noradrénaline/

acetylcholine glutamate dopamine

activité exécutives Sélection vigilance
centrales de I’information et attention

verbale —— performances
memoire psychomotrices

de travail potentialisation

Visuo-spatiale a long terme

acquisition et consolidation mémorisation fonctions
de I’information apprentissage attentionnelles




Glutamate : un acteur essentiel des
processus cognitifs

niveau d'activation physiologique :
un role majeur dans les
phénomeénes d'apprentissage
et de mémorisation

concentration
cérébrale
en glutamate

Potentialisation a long terme (LTP) :
Amplification de la réponse synaptique
en cas de stimulation neuronale répétée




Récepteur NMDA Récepteur NMDA
synaptigue exfra-synapfigue
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LTP : potentialisation a long terme
LTD : dépression a long terme Hippocampe/R.NMDA

acquisition
consolidation
controlées

Plasticité neuronale
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Kétamine et mémoire
* mémoire épisodique
* mémoire sémantique

* mémoire de travail

> administration aiguée
> administration chronigue Perry et al, 2007



Kétamine et mémoire

Mémoire sémantigue
et fonction frontal
test de compréhension :

Altération de la mémoire de ;
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Kétamine et mémoire

E,Ioreuve de rappel .
Effet dose-dépendant
Dose max = 1/5 dose anesth.
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Mémoire sémantique
tests sophitigués
altérations observées

dans la Maladie d'Alzheimer Newcomer et al. 1999
Morgan et al, Biol Psychiatry 2006




ROles du couple glutamate/R. NMDA
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Fonctions
Cognitives :
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Fonctions
Psycho-comportementales

Administration chronigue
de faibles doses de
kétamine .
Modifications importantes
au comportement
(interactions sociales)
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Kétamine : des observations
subjectives parfois trompeuses

Table | PS5E Chrical Ratngs: Number of Subjects Exkibeting
Symptoms Rated Usng the PSE

Subscale

12 volontaires

Honey et al, 2006



Kétamine et comportement

Symptomes positifs Symptomes négatifs
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Newcomer et al, 1999



Kétamine et comportement

Symptomes dissociatifs Symptomes schizoides

Effets a distance de /a prise Curran & Morgan, 2000



Kétamine et comportement

Modifications psycho-
comportementales corrélées
a des modifications en IRMf

Northoff et al, 2005



Kétamine et comportement

Altérations de la perception
auditive corrélées a des
anomalies fonctionnelles

au cortex cingulaire
postérieur
« paradigme de type
schizophrénigue »

Northoff et al, 2005



Kétamine et douleur :
quel risque médicamenteux ?

- petites séries (cvrcek, 2008 : Correll et al, 2004)
+ plutot rassurantes

* mais pas d'analyse fine
» coghitive
> psycho-comportementale

Plasticité cérébrale



Conclusion

- Effets cognitifs et psycho-comportementaux
* relation dose-effet

* mécanismes complexes

* rapport bénéfice/risque : a approfondir

» alternative : autres antagonistes NMDA ?
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