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Liste des abréviations

5-HT = Sérotonine

5-HTR = Récepteurs sérotoninergiques

AC = Adénylate cyclase

AMM = Autorisation de mise sur le marché
AMPc = Adénosine monophosphate cyclique
ATP = Adénosine triphosphate

CE = Cellules entérochromaffines

FDG = Fluoro-désoxyglucose

GDP = Guanosine diphosphate

GIP = GPRC interacting protein

GTP = Guanosine triphosphate

IP-3 = Inositol 1,4,5 triphosphate

IRM = Imagerie par résonnance magnétique
LCR = Liquide céphalorachidien

Lg = Ligand

PKA = Protéine kinase A

PIP-2 = Phosphatidylinositol phosphate

PKC = Protéine kinase C

PLC = Phospholipase C

RCPG = Récepteurs couplés a une protéine G
RE = Réticulum endoplasmique

SERT = Serotonin transporter

SNC = Systeme nerveux central

SNP = Systeme nerveux périphérique

T1/2 = Temps de demi-vie

TDM = Tomodensitométrie

TEP = Tomographie par émission de positrons

TEMP = Tomographie par émission monophotonique



TM = Transmembranaire
TPH = tryptophane

VMAT = Vesicular monoamine transporter
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Avant-propos

En un siecle, I'imagerie médicale s’est imposée comme un domaine fondamental de la
médecine moderne. Rayonnant dans de nombreuses disciplines comme [|’oncologie, la
cardiologie et la neurologie, elle est utilisée quotidiennement comme outil diagnostic dans le
dépistage et le suivi de nombreuses pathologies. Elle s’est considérablement affinée via la
synthése de nouveaux radiotraceurs et I'étude de cibles d’intéréts permettant ainsi de mieux
comprendre les mécanismes a I'origine méme de ces maladies. Dans ce manuscrit, nous
décrirons les grandes découvertes et les étapes déterminantes au développement de ces
techniques d’explorations non invasives du corps humain. Nous concentrerons notre
attention sur un systeme régulierement ciblé en thérapie médicale pour son implication dans
de nombreux processus comportementaux : le systeme sérotoninergique. Nous présenterons
succinctement les récepteurs le constituant ainsi que les radiotraceurs, affins et sélectifs de
ces derniers, développés ces dernieres décennies. Pour chacun d’entre eux, nous détaillerons
les propriétés et les qualités dont ils disposent ainsi que les inconvénients inhérents a leur
utilisation. Enfin, nous dévoilerons les nouveaux radioligands issus de techniques innovantes
qui permettraient d’ouvrir de nouvelles perspectives de réflexion. lls pourraient s’avérer
indispensables pour évaluer I'impact des traitements utilisés en thérapie comportementale et

cognitive ainsi qu’en recherche fondamentale par le biais d’études cliniques et précliniques.
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Chapitre | L'imagerie médicale

1 Histoire et grandes découvertes

L’histoire de I'imagerie médicale débuta en Allemagne a la fin du XIX® siecle par la découverte
« d’'une nouvelle sorte de rayons ».! Le physicien et ancien recteur de I'Université de
Wurtzbourg, Wilhelm Conrad Réntgen, mit en évidence |'existence de rayons invisibles qu’il
nomma rayons X. Il mena un grand nombre d’expérimentations et observa qu’en plus de
traverser la matiére, ces derniers étaient plus ou moins absorbés selon la densité des tissus
pénétrés. Dans ce contexte, il réalisa le premier cliché radiographique de I'histoire en se
servant de la main de son épouse comme support. Cette découverte eut immédiatement un
impact majeur dans la communauté scientifique et fut récompensée du prix Nobel de
physique en 1901. La nouvelle fut largement diffusée dans de nombreux pays comme étant
I’évenement technologique du XX® siécle. D’une part, ces rayons invisibles furent accueillis par
le public comme un moyen de divertissement présenté en diverses occasions comme des fétes
foraines ou au cours de soirées mondaines. D’autre part, le corps médical s’empara des 1896
de cette découverte percevant une potentielle utilisation en médecine via des techniques
d’exploration non invasives du corps humain. Le 20 janvier de cette méme année, le
mathématicien Henri Poincaré présenta a I’Académie des sciences de Paris, les premiéres
radiographies des os de la main issues des recherches menées par Roentgen et de deux

médecins parisiens : Toussaint Barthélemy et Paul Oudin.

Le physicien frangais Henri Becquerel, qui assistait a cette communication, décida de
poursuivre les recherches et c’est le 1" mars 1896 qu'’il fit la découverte de la radioactivité
naturelle. Ces travaux furent rapidement complétés par ceux de Marie et Pierre Curie qui

isolérent le radium en 1898.

Le prix Nobel de physique fut accordé en 1903 a ces 3 grands scientifiques en témoignage des
services extraordinaires rendus par leurs recherches conjointes sur les phénomeénes radiatifs

initiés par le Pr. Becquerel (Figure 1).
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Figure 1: Portraits de Henri Becquerel, Pierre Curie et Marie Curie

Suite au déces accidentel de son mari en 1906, Marie Curie continua seule leurs recherches et
devint lauréate du prix Nobel de chimie en 1911 pour les services rendus a lI'avancement de la
chimie, sa découverte des éléments radium et polonium et pour avoir isolé et étudié le

radium.

Cette série de découvertes a entrainé une véritable révolution médicale puisqu’il était
désormais possible d’explorer le corps humain de I'extérieur, véritable prouesse a I'époque
au vu du risque infectieux que représentait les gestes invasifs en I'absence d’antibiotique. Le
docteur Antoine Béclére, actuellement considéré comme le pére de la radiologie francaise, fut
pionnier dans le domaine de la radiologie et de la radiothérapie puisqu’ il dota son service de
médecine générale a I’hopital Tenon d’un appareil de radioscopie. En 1898, il rejoint I’hopital
Saint-Antoine, ou il créé le premier centre de radiologie et va s’illustrer par la promotion de
cette nouvelle discipline, par ses nombreuses recherches et I'enseignement réalisé a ses

étudiants.

Il faudra attendre la premiere guerre mondiale (1914-1918) pour démontrer I'intérét absolu
de continuer a développer les techniques de radiologie appliquées a la médecine. Au cours de
ce conflit, de nombreux combattants furent blessés par des projectiles nécessitant une prise
en charge rapide et efficiente. Marie Curie forma le personnel et équipa les véhicules du
matériel nécessaire aux examens radiologiques. Ces ambulances surnommées « petites
Curies » sillonnaient les champs de bataille pour aider les chirurgiens a détecter les éclats

d’obus logés chez les soldats blessés (Figure 2).

15



Figure 2: Marie Curie dans une voiture radiologique "petite curie"

La période entre 1920 et 1960 est qualifiée d’age d’or de la radiologie. En effet, un grand
nombre d’avancées dans ce domaine ont été réalisées en combinant la radiographie et
I"utilisation de produits de contrastes. Ainsi, en 1927, le neurochirurgien portugais Egaz Moniz
réalisa la premiére encéphalographie artérielle par injection d’iodure de sodium. Deux ans
plus tard, les professeurs Lichtwitz et Von Lichtenberg effectuerent la premiéere urographie.
Puis en 1934, Frédéric et Irene Joliot-Curie firent la découverte de la radioactivité artificielle.
Ces travaux furent le point de départ de I'imagerie nucléaire d’émission. En effet, avec cette
méthode, est née I'idée de produire des isotopes radioactifs que I'on peut suivre dans des
organes cibles du corps humain. Cette théorie s’appuya par la suite sur le travail du chimiste
hongrois George Von Hevesy qui étudia la circulation sanguine et la formation des os a l'aide
d’une solution de phosphate de sodium radioactif. Ces travaux furent récompensés par deux
prix Nobel (Figure 3). Toutefois, il faudra attendre plus de 20 ans pour voir émerger les

premieres techniques de scintigraphies.

Figure 3: Iréne et Frédéric Joliot-Curie
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En 1954, l'institut Curie congut le premier scintigraphe européen servant a explorer la
thyroide. Apres ingestion d’iode radioactif, il était désormais possible de déterminer la
répartition de la radioactivité a I'aide d’un compteur Geiger-Miiller. Les découvertes vont
s’enchainer permettant une meilleure appréciation de cette nouvelle forme de diagnostic. En
1957, le biophysicien américain Hal Oscar Anger inventa la premiére gamma-caméra, élément
essentiel de la tomographie par émission monophotonique (TEMP). Les bases de la
tomographie par émission de positrons (TEP) seront publiées par Mac Leod Cormack dés 1964
mais cette technique ne sera popularisée que 40 ans plus tard par la fabrication des premiers

scanners multi modales TEP/TDM (couplage imagerie nucléaire et rayons X).

Le terme d’imagerie médicale ne sera finalement utilisé qu’a partir de 1989 et regroupe
I’ensemble des découvertes réalisées en un peu plus d’un siécle. Les prouesses technologiques
dans les différents domaines comme les mathématiques, I'informatique, la biophysique et la
chimie ont permis de rendre cette spécialité médicale incontournable a la fois comme outils
diagnostic et thérapeutique. Elle continua de s"amplifier dans les années 2000 avec le mise au

point de nombreux radiotraceurs qui ont permis de varier les indications d’utilisation.?3

La principale innovation dans le domaine fut probablement la découverte du
fluorodesoxyglucose (['8F]FDG) en oncologie. En effet, le métabolisme accéléré des cellules
cancéreuses et la présence d’un systeme enzymatique modifié permet d’accumuler le
composé au sein de ces mémes cellules rendant possible leurs détections apres collection de
la radioactivité émise. Les examens réalisés a la 8F-DOPA permettent quant a eux de
diagnostiquer des cancers digestifs ainsi que des tumeurs de la thyroide. On note qu’en 2014,
de nouveaux traceurs ont été mis sur le marché dans le but de détecter la présence de plaques
amyloides révélatrices de démences comme la maladie d’Alzheimer. Ces radiotraceurs seront

développés dans la suite de ce manuscrit.

2 Principe de la radioactivité

La radioactivité est un phénomene physique naturel qui existe depuis la naissance de
I'Univers. Découverte en 1896 par le physicien francais Henri Becquerel, elle est la

conséquence directe d’une instabilité de certains noyaux atomiques, qui pour acquérir une
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meilleure stabilité, expulsent a un moment donné une quantité d’énergie sous forme de

rayonnements ou de particules.

L'atome, du latin atomos « insécable », a longtemps était considéré comme étant la plus
petite unité existante des corps simples. lls sont en réalité constitués de particules
subatomiques formant un noyau entouré d’un nuage électronique. Le noyau est composé de
nucléons (A) subdivisés en protons (Z) de charge positive et de neutrons (N). Autour de ce

noyau gravitent des électrons (e-) porteurs d’'une charge négative. La nomenclature d’un

, .. A
atome s’écrit : ZX

e X estle symbole chimique de I'élément
e A estle nombre de masse = nombre de protons + neutrons

e Zestle numéro atomique = nombre de protons

Il est important de noter I'existence d’atomes possédant un numéro atomique (Z) identique
mais un nombre de masse différent (A). Ces composés, nommés isotopes, ont des propriétés
chimiques identiques, toutefois la modification de la balance (Z)/(N) dans le noyau peut

entrainer |'apparition de phénoménes radioactifs.

Ainsi un noyau peére instable (X) se désintégrera en un atome fils plus stable (Y) par émission

de rayons ou de matiére. Il existe quatre types de désintégrations différentes :

e Ladésintégration a : Elle concerne uniquement les atomes lourds et s’apparente a une
fission du noyau avec émission d’une particule o équivalente a un noyau d’Hélium (2
protons et 2 neutrons). Le pouvoir de pénétration de ces rayons est trés limité (stoppés
par une feuille de papier) lié principalement a la taille importante des particules a

émise.

AX - 274Y + 4He ou 59X - 374Y + Sa (1)

e La désintégration B- : Elle correspond a I'émission d’un électron et d’un antineutrino
accompagnant la transformation d’un neutron en proton. Elle s’observe dans les

noyaux possédant un exces de neutron.
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-, 55+% +7 (2

e La désintégration B+ : Elle concerne les nucléides présentant un exceés de protons. Il y
a conversion d’'un proton en neutron engendrant la libération d’un positron et d’un
neutrino.

X, 4Y+ %"+ 7 (3)

e La désintégration y : Elle correspond a une désexcitation d’un noyau et est de méme
nature que I’émission de lumiére ou de rayon X pour les atomes. Elle est généralement
instantanée et suit de tres prés I’émission de particules a et B. En effet, la plupart des
désintégrations engendrent des noyaux « fils » riches en énergie. Ces noyaux dans un

état excité sont notés : 4X*
Ay * A
X = 7X+y (4)

Le nombre de désintégration d’atomes instables dans un échantillon suit |a loi de décroissance
radioactive découverte en 1900 par Ernest Rutherford et Frederick Soddy. Elle permet de
déterminer statistiquement le nombre de radionucléides présents a un temps t (N;) en se

servant du nombre de noyaux (Ny) a un temps initial t, comme référence
N(t) = Ny x e * (5)

La constante de radioactivité A est déterminée a l'aide de la période radioactive du

radionucléide étudié (t1/2 ouT).
SiN(t) = No/2alors 1="= (6)

La période radioactive correspond au temps nécessaire pour que la moitié des atomes
radioactifs présents initialement se soient désintégrés. Elle est caractéristique et constante
pour un méme radionucléide mais peut étre extrémement variable d’'un radionucléide a un

autre.
238U — 230Th + 3He avec t1/2 238U = 4.5 milliard d’années (7)
18F - 180 + Qe + v avec t1/2 '8F = 109,77 minutes (8)

1231 > 1231 + y avec t1/2 '231=13.22 heures (9)
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Dans le domaine médical, les caractéristiques physicochimiques des atomes radioactifs sont
primordiales puisqu’elles vont conditionner leur utilisation comme agent thérapeutique, de

stérilisation ou encore traceur pour I'imagerie médicale.

En effet, de par son fort potentiel ionisant, I'iode-131 est utilisé dans le traitement des cancers
thyroidiens et de leurs métastases ainsi que dans les hyperthyroidies. Cette activité s’explique
par le fort tropisme de I'iode pour les cellules thyroidiennes et par les rayonnements - émis
par ce dernier. Le temps de demi-vie assez court de I'iode-131 ( t1/2 = 8.02 jours) et son faible
pouvoir pénétrant permet de cibler spécifiquement les cellules thyroidiennes tout en

épargnant les tissus a proximité.

A contrario, l'iode-123 est utilisé principalement pour réaliser des scintigraphies
thyroidiennes. Le pouvoir pénétrant des rayons y est trop important pour cibler
spécifiguement un organe. Cette propriété le rend facile a détecter faisant de lui un agent
idéal pour I'imagerie médicale. Toutefois, elle ne permet pas d’augmenter les doses pour un
potentiel effet thérapeutique au risque d’irradier et de provoquer des dégénérescences

globales des tissus corporels du patient.

Suivant les techniques utilisées, les examens d’'imagerie médicale permettent d’obtenir des

informations cliniques variées sur le patient. On distingue deux groupes différents d’imagerie :

D’une part, I'imagerie structurelle permet d’obtenir des renseignements sur la structure des
organes étudiés. On peut ainsi déterminer leurs tailles, leurs volumes, leurs localisations et
leurs éventuelles altérations. Les techniques les plus couramment utilisées sont I’échographie,
la tomodensitométrie (TDM) appelée aussi scanner et I'imagerie par résonnance magnétique

(IRM). Elles ne seront pas développées dans ce manuscrit.

D’autre part, l'imagerie fonctionnelle permet d’observer, caractériser et quantifier
précisément les processus biologiques au sein de I'organe ou de la tumeur cible. Cet examen
consiste a injecter chez le patient une dose trés faible d’'un produit radioactif. Ce traceur ou
« radiopharmaceutique » est porteur d’'un atome radioactif qui va emmeétre un rayonnement
permettant la reconstitution d’une image aprés traitement informatique. On distingue 2

techniques de scintigraphie différentes :
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e La Tomographie par Emission de Positons (TEP)

e La Tomographie par Emission MonoPhotonique (TEMP)

2.1 Latomographie par émission de positons (TEP)

La TEP est une technique de scintigraphie utilisée couramment en médecine nucléaire. Elle

consiste a mesurer la distribution tridimensionnelle d’une molécule marquée par un atome

radioactif émetteur de positons. Dans la matiere, ces positons sont annihilés par des électrons

entrainant une émission secondaire de photons. Ces photons de 511KeV sont émis dans des

sens opposés, captés par des caméras TEP et permettent de déterminer I'origine de la source

radioactive avec exactitude (Figure 4).

La Tomographie par

émission de positons o

de détecteurs

Le traceur radioactif \
Fluor 18 émet des positons \
qui s'annihilentavecles
électrons environnant. \,
Cette réaction émet N\
deux photons qui partent N\
dans des directions.

diamétralement opposées.

Production d'un isotope radioactif
(Fluor 18) incorporé au glucose
puis administré au patient

Le Fluor 18 est un substitut du

glucose consommé en grande
quantité par les cellules
cancéreuses.

Le marquage au Fiuor 18

va permetire de visualiser les
Zones ol est assimilé ce sucre.

L'ordinateur va calculer I'endroit exact
ou a eu lieu I'annihilation.

C’est le traitement informatique

des données qui va permettre

de reconstituer une image 2D ou 3D.

Figure 4: Principe de l'imagerie TEP*

de les classer en 3 groupes distincts.

L’oxygéne-15 (*°0), 'azote-13 (*3N) et le carbone-11 (*1C) sont considérés comme des isotopes

Les caractéristiques physiques et radioactives des isotopes utilisés en imagerie TEP a permis

radioactifs a courte demi-vie. En effet, la désintégration rapide des noyaux nécessite une

production extemporanée par des radiochimistes a proximité du lieu d’examen.

21



Le deuxieme groupe correspond aux émetteurs possédant une ti/; variant de 1 a plusieurs
heures. Le chef de file est le fluor-18 (‘F) qui est employé notamment en oncologie pour
dépister des cancers via la fabrication de [*®F]FDG.

Enfin le troisieme groupe correspond aux isotopes a trés courte demi-vie issus de générateurs
isotopiques de longues périodes. On note I’utilisation croissante du gallium 68 (58Ga) issu lui-
méme du germanium 68 (%®Ge). Les applications restent toutefois limitées en raison de
I'instabilité des liaisons avec le gallium vis-a-vis de parameétres physicochimiques comme le pH

et la température.

Les premiers tomographes ont été concus dans les années 1970, leur utilisation se limitait aux
centres de recherche et aux industries bénéficiant d’'un cyclotron capable de produire les
radioisotopes. Depuis le début des années 2000, la TEP a été largement diffusée dans les
centres hospitaliers. En effet, 'apparition d’'une nouvelle génération d’appareils permettant
de coupler I'imagerie TEP et la tomodensitométrie (TDM) a permis d’affiner grandement la
résolution et la précision des images obtenues. Cette imagerie, dite multimodale, permet a la
fois de coupler I'imagerie structurelle via I'utilisation des rayons X (TDM) et I'imagerie

fonctionnelle via I'injection de radiopharmaceutiques.

2.2 Latomographie par émission monophotonique (TEMP)

La Tomographie par émission monophotonique (TEMP) dite SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) en anglais est une technique utilisée couramment dans de nombreux
domaines tels que l'oncologie ou la neurologie. Son principe est proche de celui de la TEP,
toutefois elle repose sur l'utilisation d'un radioisotope émetteur de rayons gamma couplé a
un traceur (1231, 311, 9MTc). Elle permet la reconstruction en trois dimensions des organes et
des métabolismes a I'aide de caméras gamma tournant autour du patient. La TEMP possede
une résolution et une sensibilité inférieure a la TEP, toutefois de par sa réalisation plus simple
et par le grand panel de traceurs disponibles, elle demeure une technique de référence. Les
radioisotopes utilisés en TEMP possedent des temps de demi-vie plus longs comparativement
a ceux utilisés en imagerie TEP, ce qui rend leur utilisation plus facile et permet des durées

d'acquisition de données plus longues au cours d'études cliniques (Figure 5). Tout comme la
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TEP, la TEMP peut étre couplée a des techniques d'imagerie morphologique comme I'lRM ou

la TDM.

La scintigraphie

Gamma caméra

Le traceur radioactif
émet naturellement
des photons gamma |
qui sont «captés» par |
la caméra. \

Mouvement lent
de rotation
de la caméra

\,  Injection dun
traceur
N\ radioactf

Détecteurs

Le détecteur est constitué
d'un cristal de iodure de
sodium ( Nal) avec des
impuretés de thallium (T1)
Il va transformer les photons
gamma en photons lumineux.
lis sont ensuite convertis en
courant électrique grace a
des photomultiplicateurs.

Figure 5: Processus d'acquisition en imagerie TEMP*

3 Généralités sur les Radiopharmaceutiques

3.1 Définition

De par leur nature complexe, les radiopharmaceutiques répondent a la définition combinée
du médicament et des radioéléments. Ce statut particulier les soumet a une double
réglementation qui a pour conséquence de complexifier I'ensemble des regles de production,

de conservation et d’utilisation.

IIs répondent dans un premier temps a la définition du médicament décrite dans le code de
santé publique (article L5121-1): toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que toute substance ou composition pouvant étre utilisée chez I'homme ou

chez I'animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de
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restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exercant une action

pharmacologique, immunologique ou métabolique.

D’aprés I'article L5121-1 du code de santé publique, un médicament radiopharmaceutique
correspond a tout médicament qui, lorsqu’il est prét a I'emploi, contient un ou plusieurs

isotopes radioactifs, dénommés radionucléides, incorporés a des fins médicales.

3.2 Radiotraceurs décrits dans la littérature

Le développement de nouvelles technologies a permis d’améliorer considérablement la
précision et la sensibilité des techniques d’imagerie médicales TEP et TEMP rendant leur
utilisation indispensable comme outils diagnostic dans diverses pathologies. Cette évolution
fut accompagnée de nombreuses recherches ayant pour but de mettre au point de nouveaux
radiotraceurs permettant une plus grande variabilité d’utilisation au sein méme de notre
systéme de santé. Actuellement, il existe plus de 70 spécialités pharmaceutiques possédant
une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) classées dans les radiopharmaceutiques a
usage diagnostic. Le [*8F]FDG (Flucis®, Glusca®, Glucotep®) est probablement le radiotraceur
le plus utilisé et permet de diagnostiquer les carcinomes pancréatiques, les cancers
colorectaux, les lymphomes malins et les cancers primitifs pulmonaires. D’autres
radiopharmaceutiques sont utilisés couramment comme le [*8F]Florbetaben (Neuraceq®) qui
permet de déterminer la densité de plaques séniles B-amyloides dans le cerveau; le
[*8F]Fluciclovine (Axumin®) pour le diagnostic des récidives de cancers de la prostate ou
encore le [®™Tc]ECD (Neurolite®) pour I'exploration de la perfusion cérébrale chez les

personnes présentant des troubles du systéme nerveux central (SNC) (Figure 6).°
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Figure 6 : Radiopharmaceutiques utilisés en milieu hospitalier
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Pour commercialiser un nouveau radiopharmaceutique, il est important de respecter un
certain nombre de caractéristiques intrinseques et de réaliser des études permettant de les
vérifier. Ces propriétés ne sont pas immuables mais peuvent permettre de prédire I'intérét

porté pour un composé comparativement a un autre.

3.3 Propriétés des radiopharmaceutiques

L’affinité et la spécificité : |'affinité correspond a la capacité d’un ligand a se fixer sur sa cible

(récepteur). Cette propriété est déterminée a l’aide de tests in vitro réalisés lors de la synthese
du vecteur et permet de définir une constante d’affinité Ki. Elle est fondamentale puisque le
radiopharmaceutique a pour fonction de cibler spécifiquement un organe ou un tissu cible. La
plupart du temps, cette valeur est de I'ordre du nanomolaire ou subnanomolaire et dépend

principalement de la densité des récepteurs étudiés.

La_stabilité métabolique : Elle correspond a la capacité d’un radioligand a résister aux

réactions de catabolisme présentes naturellement dans le corps humain. Ces réactions
peuvent, par divers biais, entrainer une altération du composé empéchant ou limitant son
utilisation in vivo. La photosensibilité, la température et la résistance au pH seront pris en
compte dans le choix du conditionnement afin de préserver lintégrité du

radiopharmaceutique et assurer une imagerie de qualité.

Caractéristiques pharmacochimiques compatibles : La structure d’un radiopharmaceutique

détermine un certain nombre de parametres conditionnant son comportement au sein méme
du corps humain. La lipophilie, la solubilité ou encore le poids moléculaire sont essentiels a
prendre en compte car ils influenceront la distribution, la métabolisation et I'élimination du
radiotraceur. L'étude du devenir d’une substance dans I'organisme est désignée par le terme

pharmacocinétique.

Lipophilie (logP et logD) : Parmi les caractéristiques chimiques d’un radioligand, la lipophilie
est probablement la plus remarquable d’entre elles. Elle correspond au rapport des

répartitions de la substance étudiée dans I'octanol (Coct) et dans I'eau (Caq). Lorsque le logP est
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strictement supérieur a 0 on considere que la molécule est plus soluble dans I'octanol que
dans I'eau, elle est ainsi considérée comme lipophile. Si cette valeur est négative alors celle-ci

est considérée comme hydrophile.®
Coct
Log P = — (10)
Caq

Le logDpn propose une analyse plus fine puisque ce parametre prend en compte la fraction
ionisée de la molécule en fonction du pH.” Dans le cas d’un radiotraceur, la valeur de pH la
plus couramment utilisée est égale a 7,4 et correspond aux valeurs physiologiques normales
du pH sanguin (VN = 7,35-7,45). |l existe deux formules distinctes pour déterminer le logD :

sous forme acide (11a) et sous forme basique (11b).

1
logDpy = logP + log [(1 n 10pH_pKa)] (11a)

1
log Dy = logP + log [(1 n 10pKa—pH)] (11b)

La lipophilie est impliqguée dans de nombreux phénoménes comme la distribution,
I’absorption et I’élimination des composés. Son influence s’étend au passage des membranes
comme la barriére hémato-encéphalique (BHE) et au marquage non spécifique rendant sa
détermination indispensable pour les cibles présentes dans le cerveau. Une valeur modérée,
comprise entre 1 et 3, constitue dans la plupart des cas un atout majeur, toutefois certains
traceurs de la littérature possedent des valeurs bien plus extrémes. La lipophilie peut étre
calculée via différentes méthodes décrites dans la littérature (clogP et clogD) ou peut étre
déterminée expérimentalement. La technique la plus répandue est la méthode du flacon agité
qui consiste a déterminer la distribution, dans I'eau et dans I'octanol, du composé étudié par

mesure spectroscopique UV/visible.
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Chapitre Il Radiotraceurs des récepteurs sérotoninergiques

1 Le systeme sérotoninergique

1.1 Leligand endogene : la sérotonine

La sérotonine appelée aussi 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un neurotransmetteur
appartenant a la famille des indolamines. Elle a été identifiée en 1946 par Vittorio Erspamer
et fut préalablement dénommeée Enteramine. |l observa que la substance issue de I'extraction
de cellules entérochromafines avait la propriété de contracter les tissus musculaires lisses
d’utérus de rat et publia un nombre important d’articles en lien avec cette nouvelle
substance®®0, jusqu’en 1952 ou il fut établi qu’elle avait été parallélement identifiée et isolée
par I’équipe de Maurice Rapport, Arda Green et Irvine Page.!! Les compétences variées de ces
trois chercheurs furent mises a contribution a la fois dans I'identification et dans la purification
de la 5-HT a partir de plus de « 900 litres de sérum issus de 2 tonnes de sang de boeuf ». En
1948, Elle fut définitivement nommée sérotonine résultant de la contraction de serum (ser)

et de constriction « tonin » des vaisseaux sanguins.

La 5-HT est produite majoritairement (>95%) dans les cellules entérochromaffines (CE) de
I'intestin et minoritairement au niveau des noyaux du raphé. Elle est issue de la
biotransformation du L-Tryptophane (L-Trp), acide aminé essentiel, retrouvé dans divers
aliments comme les ceufs, le chocolat et les bananes. Deux enzymes sont nécessaires a sa
synthese : la Tryptophane hydroxylase (TPH) et la 5-Hydroxytryptophane-décarboxylase
(Schéma 1). On note la présence de deux isoformes différents de la TPH, la TPH1 localisée
principalement au niveau du systéme périphérique et la TPH2 au niveau du systéme nerveux
central.!? Cette synthése est minoritaire, puisque seulement 5 a 10% du L-Trp suit cette voie
de transformation, la majorité étant orientée pour la synthése de la Kynurénine et de ses

dérivés.13
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Schéma 1: Voie de biosynthése et de dégradation de la sérotonine

Dans le systeme périphérique, elle représente la part majoritaire du stock total présent dans
I’'organisme (98%). On la retrouve principalement au niveau du tractus digestif, des plaquettes
mais aussi au niveau du poumon et des reins. La 5-HT a un réle primordial puisqu’elle participe
activement aux phénomeénes de contraction des muscles lisses augmentant notamment la

motilité de I'intestin gréle et du duodénum.

A la différence du L-Tryptophane, la 5-HT ne peut pas passer la barriere hémato-encéphalique
(BHE). Sa présence dans le systeme nerveux central (SNC) ne peut qu’étre la résultante d’'une
synthese in situ. Elle est principalement localisée au niveau des noyaux du raphé situés dans
le tronc cérébral, véritable carrefour neuronal permettant sa dissémination dans l'intégralité
des aire cérébrales parcourues par le systeme sérotoninergique, a savoir le cerveau antérieur,
les régions du striatum, les régions corticales, la moelle allongée, le mésencéphale, le

thalamus, I’hypothalamus, I’hippocampe et bien d’autres régions.**

Dans les neurones sérotoninergiques, la 5-HT est stockée dans les vésicules synaptiques grace
a un transporteur vésiculaire nommé VMAT pour Vesicular MonoAmine Transporter. Les
VMAT-1 et -2 sont retrouvés respectivement en périphérie et dans le SNC, fonctionnent
comme un antiport utilisant une H*-ATPase et un gradient de proton pour permettre le
passage membranaire. En présence d’un influx nerveux, la 5-HT est libérée par exocytose dans
la fente synaptique et peut deés lors se fixer sur les récepteurs sérotoninergiques (5-HTR). Ces
derniers sont localisés sur le neurone postsynaptique et permettent la diffusion de I'influx

nerveux du neurone présynaptique au neurone postsynaptique. On note que la quantité de 5-
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HT dans la fente synaptique est modulée par un transporteur membranaire sélectif, le SERT

(Serotonin Transporter), permettant de recapturer jusqu'a 80% de la 5-HT libérée.®

Enfin, la 5-HT est catabolisée en un métabolite stable : I'acide 5-hydroxyindole acétique (5-
HIAA). Elle suit une voie enzymatique mobilisant successivement une monoamine oxydase de
type A (MAO-A) puis une aldéhyde déshydrogénase (Figure 7). La 5-HIAA est excrétée dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR) avant de rejoindre la circulation sanguine et d’étre excrétée
dans les urines. Elle constitue actuellement un marqueur d’intérét en oncologie puisque sa

valeur est prédictive d’une production anormale de sérotonine.®

Neurone présynaptique Neurone postsynaptique
Noyaux du Raphé Hétéroracepteurs sérotoninergiques
Autorécepteurs sérotoninergiques

°
°

SERT Tryptophane §-HT1B/D

% E‘tem . %' ?")@ AT&
®/ N - )
1E

5-HIAA SERT  ®

Figure 7: Cycle de la sérotonine>

Dans le SNC, la sérotonine est impliquée dans de nombreux processus physiologiques comme
la régulation des comportements alimentaires, I'anxiété, I'impulsivité, la thermorégulation, la
mémorisation ou encore Iapprentissage.’” De plus, de nombreux désordres
neuropsychiatriques sont intimement liés a la régulation du systeme sérotoninergique comme
la dépression'®, I'anorexie et la maladie d’Alzheimer. C'est pourquoi, il est devenu ces
dernieres décennies, une cible de choix en thérapie et en recherche via I'étude de ces

récepteurs.

1.2 Les récepteurs sérotoninergiques (5-HTR)

Les récepteurs sérotoninergiques ou 5-hydroxytryptamine (5-HTR) sont classés en sept
familles (5-HT1R a 5-HT7R) subdivisées en 14 sous-types.’®?° Leurs structures, leurs fonctions,
les mécanismes de transduction du signal et leurs effets pharmacologiques sont a la base de
leur classification. A I'exception du 5-HT3R qui est un récepteur ionotrope, tous les autres font

partie de la superfamille des récepteurs métabotropiques constitués de 7 hélices
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transmembranaires hydrophobes et couplés a une protéines G (RCPG). lls sont classifiés,
comme les récepteurs aux monoamines et bien d’autres types, dans la famille des récepteurs
alarhodopsine (branche a).?! Dans ce manuscrit, nous allons dans un premier temps expliquer
les généralités appliquées a ces deux différents types de récepteurs, les détails précis
concernant leurs localisations, effets biologiques et voies d’activations seront abordés dans

un second temps.

1.2.1 Les Récepteurs couplés aux protéines G

Les protéines membranaires exprimées a la surface cellulaire constituent un support de
communication déterminant entre le milieu extra et intracellulaire. Il en existe une grande
variété tels que des récepteurs, des canaux, des transporteurs et des pompes. Parmi elles, les
RCPG forment I'une des familles de protéines les plus diversifiées qui sont, par ailleurs, codées
par plus de 800 génes chez 'homme.?! Ils sont hotamment présents dans de nombreux
systemes neuronaux différents comme le systeme muscarinique, adrénergique, histaminique

et sérotoninergique.

La structure des RCPG se divise en 3 parties : la région extracellulaire, constituée de I'extrémité
N-terminale et de 3 boucles extracellulaires (el a e3), sert de facon générale a moduler I'accés
du ligand (Lg) sur son site de fixation ; la région transmembranaire (TM), constituée de 7
hélices a (TMs I-VII), forme le noyau structurel du récepteur et permet la transduction du
signal par modification de sa conformation tridimensionnelle. Enfin la région intracellulaire,
formée de 3 boucles (i1 ai3), d’'une hélice intracellulaire (hélice VIII) et du domaine C-terminal
de la protéine, sert d’interface avec les protéines cytosoliques et dans ce cas précis la protéine
G (Figure 8).%2 Toutefois, il est important de souligner que cette interaction avec la protéine G
n’est pas la seule existante. Au début des années 2000, d’importantes découvertes ont permis
de mettre en évidence de nombreuses interactions entre les RCPG et des protéines solubles

ou transmembranaires nommées GIPs (GPCR interacting proteins).

Ces GIPS ont des roles multiples et peuvent diriger les GPCR vers des compartiments cellulaires
spécifiques, les assembler en grands complexes nommés « réceptosomes » ou controler leur
distribution au sein méme de la membrane plasmique.?? Ils interagissent principalement au

niveau du domaine C-terminal et notamment au niveau de I’hélice a (VIII) qui est cruciale pour
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le couplage avec la protéine G. L'extrémité C-terminale est nommée « magic tail » de par son

importance et par I'étendue de ses fonctions.?*
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Figure 8: Structure générale des RCPGs

Découvertes dans les années 1970 par Alfred G. Gilman et Martin Rodbell, les protéines G ont
rapidement suscité I'intérét de la communauté scientifique et ont fait I'objet du prix Nobel de
médecine en 1994.% || s’agit de protéines hétérotrimériques constituées d’une sous-unité Ga
et d’'une sous-unité dimérique GBy indissociable. La Ga est elle-méme divisée en 4 sous-
classes (Gas, Gajo, Gag/11, Gaiz/13) et posséde une homologie structurale et fonctionnelle avec
les autres « Guanine nucleotide binding protein ». En absence d’agoniste, le complexe By et la
sous-unité a sont associés a une guanosine diphosphaste (GDP). En présence d’un agoniste,
le changement de conformation tridimensionnelle du récepteur entraine une dissociation du
GDP sur la sous-unité Ga permettant son remplacement par une guanosine triphosphate
(GTP). Cette nouvelle interaction entraine des modifications de la protéine G se traduisant par
la dissociation de Ga et du complexe GBy. Ces derniers sont dés lors disponibles et capables
d’interagir avec les protéines effectrices (canaux ioniques, enzymes) et de réguler leurs
fonctions. Ceci se traduit par une cascade de réactions enzymatiques variables, fonction du
systéme étudié, qui permet la transduction et I'amplification d’un signal extracellulaire vers le

milieu intracellulaire via la production de messagers secondaires.

Une activité GTPasique, inhérente a la Ga, met fin a I'activation de la protéine G en réassociant

le complexe Ga/ GBy. Ainsi, elle peut se fixer sur le RCPG a I'état basal c’est a dire sans ligand.
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Ce processus correspond a la fin du signal et permet au récepteur d’étre disponible pour la

fixation d’un éventuel nouveau ligand (Figure 9).
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Figure 9: Cycle général d'activation des RCPGs

Il est important de souligner qu’il existe des phénoménes de désensibilisation des RCPG
mettant en jeu des processus de phosphorylation de I'extrémité C-terminale de la protéine.
En effet, la B-arrestine a la capacité de reconnaitre les résidus de sérine et thréonine
préalablement phosphorylés par des kinases spécifiques (GRK). Dans ces conditions, elle a la
capacité de découpler le récepteur de la protéine G ou d’internaliser le récepteur activé, ces

deux processus entrainant une désensibilisation du neurone concerné.

Les 5-HTR représentent une large famille de récepteurs impliqués dans de nombreux
processus biologiques et dans diverses structures du corps humain. De ce fait, il n’est pas
étonnant d’observer différents mécanismes de transduction du signal, dépendants de Ila
protéine G et permettant de réguler de facon positive ou négative la production du messager

secondaire intracellulaire : I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc).
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e Récepteurs couplés a une Gao

L’activation des récepteurs couplés a une protéine Gs (5-HT4R, 5-HT6R et 5-HT7R) entraine la
stimulation d’une protéine transmembranaire : 'adénylate cyclase (AC). Cette protéine est
activée spécifiguement par la sous-unité Ga et participe activement a la transduction des
signaux via I'augmentation de 'AMPc dans le cytoplasme. L'AMPc est synthétisée a partir
d’adénosine triphosphate (ATP), en présence de Mg?*, libére du pyrophosphate qui est
aussitot hydrolysé rendant la réaction irréversible. La cascade réactionnelle se poursuit par
I'activation des protéines kinases A (PKA). Les PKA sont formées de 4 sous-unités (2 sous-
unités catalytiques (C) et deux régulatrices (R)) et possedent la propriété de phosphoryler les
acides aminés, notamment les sérines en position 333 des canaux potassiques TREK-1.2¢ Cette
phosphorylation entraine la fermeture des canaux qui se traduit par une augmentation du K*

intracellulaire et permet la propagation de I'influx nerveux (Figure 10).
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Figure 10 : Mécanisme de transduction du signal pour les 5-HTR couplés a une protéine Gas
e Récepteurs couplés a une Gai/o
Les récepteurs 5-HT1a.f et 5-HTsa sont couplés a une protéine Gais. Son action est opposée
avec celle vue précédemment (Gas) puisque la sous-unité Gai/o provoque I'inhibition de I’AC
ce qui induit la diminution du second messager : I’AMPc. La diminution de 'AMPc a pour
conséquence directe de diminuer I'activation des PKA entrainant une fuite potassique dans le
milieu extracellulaire via les récepteurs TREK-1. Il en résulte une hyperpolarisation cellulaire

conduisant a une inhibition de la transmission du signal neuronal. Les fonctions de cette Gai/o
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peuvent étre bloquées en présence de toxine pertussique, qui empéche la dissociation de Ga

et du complexe GBy (Figure 11).2”
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Figure 11: Mécanisme de transduction du signal pour les 5-HTR couplés & une protéine Gyyo
e Récepteurs couplés a une Gog/11
Les récepteurs couplés a une protéine Gog/11 (5-HT2a, 5-HT2p et 5-HTa() régulent une cascade
enzymatique faisant intervenir une phospholipase C (PLC). Cette enzyme conduit a I'hydrolyse
de la phosphatidylinositol biphosphate (PIP2) membranaire en deux seconds messagers
intracellulaires : le diacylglycérol (DAG) et I'inositol 1,4,5 triphosphate (IP3). L'IP3 joue un role
important dans la libération d’ions calcium (Ca?*) en se fixant sur les récepteurs a I'lP3 présents
sur la membrane du réticulum endoplasmique (RE). Cette augmentation de Ca?* dans le
cytosol est complétée par I'action de pompes ioniques (permettant le passage de Ca?*
extracellulaire) et sont activées par les protéines kinases C (PKC), elles-mémes activées par les

DAG synthétisées préalablement (Figure 12).28

Une autre fonction majeure des récepteurs couplés a une protéine Gg, incluant les Gaiz/13, est
de réguler les changements structurels au sein méme de la cellule. Ils sont principalement
médiés par une activation de la voie de signalisation Rho et seraient impliqués de maniere
significative dans les processus de développement et de migration cellulaire par I'activation

des 5-HT,R.230
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Figure 12: Mécanisme de transduction du signal pour les 5-HTR couplés a une protéine Gg/11
1.2.2 Récepteurs ionotropes
Parmi les récepteurs sérotoninergiques, le 5-HT3R est le seul a posséder une structure de type
canal ionique. Il appartient a la famille des récepteurs pentamériques (Cys-loop) qui inclut
divers types de récepteurs : nicotinique de I'acétylcholine (nAChR), GABA/c et glycine (GIyR).
Il posséde une structure composée de 5 sous-unités pseudo-symétriquement disposées
autour d’un pore central conducteur de cations (nAChR, 5-HT3R) ou d’anions (GABAAR,
GABACR, GlyR).3! Il est composé de 3 domaines distincts : extracellulaire, transmembranaire

et intracellulaire (Figure 13).

—————————————————————
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Figure 13: Structure des récepteurs canaux ioniques3?
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Le domaine extracellulaire contient le site de fixation des ligands des 5-HT3R et constitue
actuellement une cible de choix dans le traitement de certaines pathologies comme la
migraine. Il est composé de 3 boucles (A-C) et de 3 feuillets B (D-F) complémentaires avec la

sous-unité avoisinante.3?

Le domaine transmembranaire constitue le corps du canal ionique et se décompose en 4
hélices a hydrophobes (M1-M4). Les régions M2 de chacune des sous-unités tapissent la face
interne du pore et sont responsables de la sélectivité ionique et du déclenchement de son

ouverture.

Le domaine intracellulaire est constitué d’une grande boucle reliant les hélices a M3 et M4.
Cette zone demeure la moins connue actuellement, toutefois des études ont prouvé qu’elle
n’est pas essentielle dans I'expression du canal puisqu’elle peut étre remplacée par d’autres

linkers.33

Dans la suite de ce manuscrit, nous allons détailler le role, la distribution et les implications
biologiques de chaque récepteur sérotoninergique en précisant pour chacun d’entre eux les
radiotraceurs de référence ainsi que les molécules innovantes qui ont été développées ces

derniéres années.

2 Les5-HT4R

Les 5-HT1R sont impliqués dans de nombreux processus biologiques et physiologiques et
constituent une grande famille de récepteurs. On distingue 5 isoformes différentes (5-HT1a, 5-
HT1s, 5HT1p, 5-HT1g, 5-HT1f), toutes couplés a une protéine Gai/ inhibant la synthése d’AMPc
et donc potentiellement inhibiteur de signal. Dans la classification actuelle, on note I'absence
de 5-HTic car ce dernier a été reclassé en 5-HT, suite aux nombreuses découvertes sur les
RCPG et sur son homologie de séquence avec la famille des 5-HT;R.3* Chaque récepteur
possede ses propres particularités et seront abordées successivement en précisant leur

localisation, implication biologique et radiotraceurs spécifiques.
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2.1 Les 5-HT1AR

2.1.1 Description et localisation du 5-HT1aR

Parmi les 5-HTR, le 5-HT1aR est le premier a avoir été cloné et caractérisé. Il est le plus décrit

dans la littérature du fait de son implication dans certaines pathologies comme la dépression

et I'anxiété mais aussi car la synthése d’inhibiteurs de ces récepteurs pourrait s’avérer étre un

traitement des déficits d’apprentissage et de mémorisation. En 1987, son géne (G-21) a été

cloné et identifi¢ comme un RCPG par homologie structurale avec le récepteur B2-

adrénergique.3® Toutefois, ce sont les travaux de Fargin et al. qui ont permis de déterminer

que le G-21 codait pour les 5-HT1aR.36

Dans le cerveau des mammiféeres, les 5-HT1aR sont divisés en deux populations distinctes

basées sur leur localisation :

Les 5-HT1aR présynaptiques (autorécepteurs) localisés au niveau du soma et des dendrites
des neurones sérotoninergiques du noyau du raphé.3”:38 Leur activation entraine une
diminution de I'activité neuronale par diminution de la prolongation de I'influx nerveux
(Gai/e) se traduisant par une baisse de la libération de 5-HT dans l'espace inter-
synaptique.3>4°

Les 5-HT1aR post-synaptiques (hétérorécepteurs) sont localisés au niveau de neurones non
sérotoninergiques, principalement au niveau des zones limbiques comme sur les dendrites
et le soma des neurones glutamatergiques, les axones terminaux des neurones
GABAergiques ou sur les neurones cholinergiques.*! Son action est inhibitrice et s’étend
aux nombreuses aires cérébrales innervées par le systeme sérotoninergique. On note que
les 5-HT1aR sont exprimés en forte densité au niveau de I'hippocampe (zone CA1, CA2 et
gyrus dentelé), le septum pellucidum, les couches Il et VI du cortex frontal, le septum
latéral/médial, plus modérément au niveau de 'amygdale, le colliculus inférieur et dans

les noyaux thalamiques et hypothalamiques (Figure 14).37
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Figure 14: Distribution cérébrale des 5-HT1aR

La large distribution des 5-HT1aR suggere qu’ils ont une grande variabilité de fonctions dans le
cerveau. En effet, ils se distinguent par leur influence dans les phénomeénes de neurogénése,
neuroprotection, plasticité neuronale, mémorisation et apprentissage mais aussi par leur
implication dans divers troubles du comportement comme I"anxiété et la dépression.??4344 |Is
sont actuellement une cible de choix en thérapie médicale, en recherche et en imagerie
médicale via le développement d’antagonistes, d’agonistes et de radiotraceurs spécifiques de

cette cible.

2.1.2 Radiotraceurs des 5-HT1a

De nombreux radiotraceurs des 5-HT1aR sont décrits dans la littérature, toutefois tres peu
d’entre eux sont actuellement utilisés chez ’'homme en clinique ou en recherche. En effet, il
existe un biais important entre les résultats obtenus in vitro et les différents modéles (rongeur,
non rongeur, singe...) utilisés dans le cadre d’essais pré-cliniques. Ces biais sont
essentiellement dus a une différence de répartition des 5-HT1aR dans les aires cérébrales des
espéces étudiées, I'intensité du signal collecté par rapport au bruit de fond et les phénoménes

de métabolisation ou de distribution limitant le contact entre le radiotraceur et sa cible.

Dans ce manuscrit, ces radiotraceurs seront classés en fonction de leur famille chimique, en
précisant pour chacun, les détails qui ont conduit a leur application chez ’lhomme ou a leur

rejet.
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2.1.2.1 Le [MC]JWAY-100635 et ses dérivés

e [C]WAY-100635
Le [*1C]WAY-100635 (N-[2-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]ethyl]-N-2-
pyridinylcyclohexane- carboxamide) (Schéma 2) est considéré comme le tout premier
radioligand antagoniste affin et sélectif des 5-HT1aR (Kd = 0,2-0,4 nM).* |l posséde une affinité
basse pour les autres récepteurs toutefois des études récentes ont suggéré qu’il est aussi un
agoniste des récepteurs dopaminergiques Da (Kd = 2,4 nM). Cette propriété n’étant pas
vraiment problématique car la densité des récepteurs 5-HTia, dans le cerveau, est
significativement plus importante que la population de récepteurs Da. Les études réalisées sur
ce radiotraceur ont permis de mettre en évidence une bonne corrélation de la répartition des
récepteurs comparativement a celle obtenue préalablement a l'aide d’agonistes et

d’antagonistes sur des tissus humain (postmortem).*®

Le [O-methyl-11C]WAY-100635 fut la premiére a étre synthétisée en imagerie PET et permit
de visualiser les récepteurs chez le rongeur, le singe et I’humain.*”*® Toutefois, chez ’lhomme
et le primate, il était partiellement transformé en métabolites radioactifs passant la BHE et
parasitant I'imagerie obtenue. C'est pourquoi fut synthétisé son analogue, le [carbonyl-
11C]WAY-100635, qui posséde un avantage certain puisque son métabolite radioactif ne passe

pas la BHE.*9°0

Hs''C, 7N NN
Borto dorto

[O-methyl-"! CJWAY-100635 [carbonyl-"'C]WAY-100635

Schéma 2: Formules chimiques du [Y:CJWAY-100635

Depuis sa découverte, le [*'CJWAY-100635 est devenu un outil incontournable en radio-
imagerie et a permis de réaliser de nombreuses études, d’abord sur des patients sains, puis
sur des patients présentant des désordres comportementaux comme la dépression, I'anxiété

ou "anorexie. 50515253
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De nombreuses pharmacomodulations de ce radiotraceur ont été envisagées avec pour
objectif principal d’améliorer sa résistance au métabolisme. De plus, on note que la carbone-
11 présente un ti; trés faible (20 minutes) et peut étre potentiellement remplacé par un

atome radioactif possédant un ti/; plus long comme le fluor-18 (120 min) (Schéma 3).
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Schéma 3: [F1C]WAY-100635 et ses dérivés

o [BF]MPPF

Le [*8F]MPPF est un analogue fluoré du [**C]WAY-100635 développé en 1994 par H.F Kung et
al. puis, dans un second temps, radiomarqué au fluor-18 par Shiue et al. en 1997.°%>
Initialement, les premiers tests avaient été réalisés sur son analogue iodé, le [*23I]MPPI,
toutefois la déiodation du composé donnait un signal faible d’ou I'intérét de le remplacer par

un atome plus résistant au métabolisme : le fluor.

[*8FIMPPF est un antagoniste compétitif affin et sélectif des 5-HTiaR qui est utilisé
spécifiguement pour son potentiel intéressant a mesurer les variations de concentration
endogénes de sérotonine chez 'lhomme et I'animal.>® Des études ont été réalisées sur
plusieurs espéces animales : le rat, le chat, le singe et plus récemment le chien.>’ Elles ont
permis d’observer un marquage sélectif et intense des zones riches en récepteurs:

hippocampe, cortex entorhinal et les noyaux du raphé.>®
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Chez ’'homme, le [18F]MPPF fut testé sur plusieurs cohortes de patients sains>® mais aussi sur
des patients souffrant de pathologies comme la maladie d’Alzheimer, la migraine, la

dépression, la maladie de Parkinson et I'épilepsie.5961.62
o [“F]DMPPF

Le ['F]DMPPF est l'analogue déméthylé du ['®F]MPPF vu précédemment. Cette
pharmacomodulation avait pour but d’améliorer I'absorption cérébrale et ainsi d’augmenter
le signal collecté par I'imagerie TEP. Les premiers résultats furent trés encourageants
puisqu’en plus de passer la BHE et de donner un excellent signal, cette molécule présentait
une clairance diminuée chez le rat comparativement au [®F]MPPF.®3 Toutefois, malgré ses
excellentes propriétés, ce composé ne fut pas davantage exploré probablement lié a

I’engouement suscité par le [**C]WAY-100635.
e [!C]DWAY

Le [M!C]DWAY est un métabolite mineur issu de la déméthylation du [*1C]JWAY-100635. II
posséde des caractéristiques proches de son analogue méthylé et a révélé chez des patients
sains un meilleur signal par unité de dose radioactive injecté.®* Malgré ces résultats

intéressants, son développement n’a pas été poursuivi.
e [!IC]CPC-222

Le [O-methyl-1*C]CPC-222 est un analogue du WAY-100635 qui posséde une bonne affinité
pour les 5-HT1aR (ICso = 4,2 nM). Les études préliminaires réalisées sur des hommes sains ont
permis d’observer un bon passage de la BHE et donc une bonne diffusion dans le cerveau.®
Toutefois, cette molécule fut abandonnée a son tour car le signal émis était trop faible

comparativement au bruit de fond.
e [BFJFCWAY

Le [*F]JFCWAY est un analogue fluoré du WAY-100635 appartenant a la série
fluorocyclohexyle développée par Lang et al..’® Ce radiotraceur posséde une bonne affinité
pour les 5-HT1aR notamment I'isomére trans [4-trans-*8F]FCWAY (Ki = 0,25 nM). Ce dernier
possede les meilleures propriétés pharmacologiques et pharmacocinétiques permettant de
mesurer la densité de ces récepteurs étant donné son rapport élevé entre |I’"hippocampe et le

cervelet. L'isomeére cis [cis-18F]FCWAY posséde une affinité moindre pour les 5-HT1aR (Ki = 1,2
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nM) et une pharmacocinétique accélérée faisant de lui un outil de mesure intéressant pour

les techniques utilisant les phénomenes de compétition avec le substrat endogéne : la 5-HT.

[*F]JFCWAY fut utilisé pour quantifier les récepteurs chez des patients présentant des troubles
comportementaux comme [|'épilepsie, le stress post-traumatique ou les crises de
panique.®”¢88 Toutefois la métabolisation du radiotraceur (défluoration) entraina une
libération de fluor-18 radioactif, qui s"accumula au niveau des os, diminuant la résolution de
I'imagerie au niveau des aires cérébrales les plus superficielles. Une injection de Disulfirame
(inhibiteur du métabolisme) permet de limiter ce phénomene et améliore la visualisation des
récepteurs, toutefois ceci n’a pas été suffisant pour justifier son utilisation et sa

commercialisation.”®
e [8F]MeFWAY

[*F]MeFWAY appartient a la méme série que le [*8F]FCWAY avec pour particularité de porter
un fluorométhyle en position 4 du cyclohexane limitant les problemes de métabolisation
décrits précédemment. Les résultats obtenus sur les rongeurs et les primates ont permis
d’observer que 'isomére trans [trans-18F]MeFWAY posséde une bonne affinité et spécificité
pour les 5-HT1aR avec des propriétés favorables pour son utilisation en imagerie in vivo.”%"?
En 2014, Ansel Hillmer et al. réalisent les premiers essais sur 6 patients sains volontaires et
confirment l'intérét du [®F]MeFWAY comme potentiel radiopharmaceutique.”® Une étude
complémentaire réalisée en 2015 par Jae Yong Choi et al. arriva aux mémes conclusions via

une étude comparative avec [8F]JFCWAY associé au disulfirame.”* Actuellement, aucune

publication ne mentionne son utilisation dans des populations malades.
e ['3F]6FPWAY et [11C]6BPWAY

[*8F]6FPWAY et [*1C]6BPWAY sont des analogues halogénés du WAY-100635. L’introduction
d’un fluor ou d’'un brome avait un intérét double puisqu’il permettait d’augmenter la
résistance au métabolisme et laissait |'opportunité de marquer ces molécules au fluor-18 et
au brome-76. Le [*8F]6FPWAY fut initialement synthétisé et testé sous forme de [11C]6FPWAY
sur des primates puis il fut dans un deuxiéeme temps radiomarqué au fluor-18.7°> Les études
ont montré un intérét modéré pour ce radioligand principalement lié a une métabolisation
accélérée comparativement au [O-méthyl-!CJWAY-100635. Ce phénomeéne est

probablement lié a une coupure plus rapide de la liaison amide en présence du groupement
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6-fluoropyridine.”® [*8F]6FPWAY et  [YC]6BPWAY n’ont pas fait l'objet d’études
additionnelles, toutefois on peut noter que le dérivé 4-fluoropyridine est une autre voie

envisagée dans I'obtention d’un radiopharmaceutique.”’

2.1.2.2  [MC]CUMI-101 et ses dérivés

[*1C]CUMI-101 et son dérivé le [**C]JFECUMI-101 sont des agonistes des 5-HT1aR. Les agonistes
sont considérés comme de bons outils pour estimer le niveau de 5-HT présent dans la fente
synaptique, le taux d’occupation des récepteurs par des médicaments (agonistes) et la
détermination de linternalisation d’autorécepteurs aprés administration d’inhibiteurs
sélectifs de recapture de la sérotonine (IRSS) utilisés principalement pour traiter les états

dépressifs.
e [!C]JCUMI-101

Initialement nommé [C]MMP, le ['C]JCUMI-101 (Schéma 4) est un analogue 2-
méthoxyphényle du [1!CIMPT et posséde une forte affinité pour les 5-HT1aR (Ki = 1,36 nM).
Les études réalisées chez le rat et le babouin indiquent une localisation sélective du
radiotraceur au niveau des zones riches en récepteurs.’® De plus, le [*!C]CUMI-101 fut utilisé
sur une cohorte de volontaires sains et permit de déterminer la distribution et la quantification
des 5-HTiaR centraux et périphériques.”?® Ce radiotraceur posséde de nombreuses
propriétés intéressantes notamment en terme de métabolisation puisque les métabolites
radioactifs produits ne passent pas la BHE. En 2011, Hendry et al. étudierent le profil
pharmacologique de [*1C]JCUMI-101 et remarquérent qu’il se comportait, chez le rat, comme
un antagoniste vis-a-vis des 5-HT1aR alors que chez 'homme il était considéré comme un
agoniste. Ainsi, il fut émis I'hypothése qu’il s’agissait d’un agoniste partiel des 5-HTiaR
impliquant des problémes de transpositions et d’interprétation d’'un modéle a un autre. De
plus, les études in vitro mirent en évidence une forte affinité pour les récepteurs aia
adrénergiques (Ki=6,75 nM) d’ou I'intérét de développer une nouvelle génération d’agonistes

plus spécifique vis-a-vis des 5-HT1aR centraux.
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Schéma 4 : [11C]CUMI-101 et ses dérivés

e ['8F]JFECUMI-101

Le [*®F]JFECUMI-101 est un analogue éthylfluoré du [*'C]CUMI-101 qui fut synthétisé pour la
premiére fois en 2013 par Majo et al..?! Les premiéres études réalisées chez le babouin ont
permis de montrer un passage de la BHE ainsi qu’une bonne distribution du radiotraceur dans
les régions cérébrales riches en 5-HT1aR a I'exception du thalamus. En 2016, des études
complémentaires réalisées sur des coupes de cerveau humain ont permis de mettre en
évidence ce méme radiomarquage, non spécifique du thalamus, mais en quantité moindre.
Une possible explication est la différence de concentration de récepteurs ai chez les
différentes especes dans cette région cérébrale ou une fixation spécifique sur une cible
inconnue. De plus, les méthodes compétitives en présence de WAY-100635 ont montré un
blocage de fixation de [ F]JFECUMI-101 sur les récepteurs présents au niveau du cervelet

limitant son utilisation comme référence pour des application en TEP in vivo.
o [BF]FEMPT

Le [*®F]FEMPT est un radiotraceur synthétisé pour la premiére fois en 2017 par Lee Collier et
al. via une méthode microfluidique a flux continu. 8 L’intérét de cette technique réside
principalement dans I'économie de temps et de réactif permettant d’augmenter et
d’optimiser les parameétres et les rendements de réactions pour le radiomarquage au fluor-
18. Les premiers tests (in vitro) réalisés sur ce composé ont montré une forte affinité de
[*F]JFEMPT vis-a-vis des 5-HT1aR (Ki = 0,2nM). De plus, I'affinité pour les récepteurs a;
adrénergique (Ki = 180 nM) est bien inférieure a celle observée pour [*C]CUMI-101. Ces
premiers résultats sont trés encourageants et des études précliniques sont actuellement

menées sur ce nouveau radiotraceur.
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2.1.2.3 [*8F]JF15599 et ses dérivés

e ['8F]F15599
De nombreux dérivés de la 2-pyridineméthylamine présentaient une forte affinité et
sélectivité pour les 5-HT1aR et furent testés initialement chez les rongeurs pour leurs
propriétés antidépressives. F15599 était I'un d’entre eux et se distingua par sa trés forte
spécificité pour les 5-HT1aR mais aussi parce qu’il possédait un fluor-19 laissant entrevoir une
possibilité de radiomarquage par substitution de ce dernier par un atome radioactif (fluor-18)
sans prendre le risque de faire varier ses propriétés intrinseques. Les examens préliminaires
réalisés sur le rat ont permis d’apprécier son affinité particuliere pour les 5-HT1aR post-
synaptiques présents dans les zones corticales du cerveau.®® L'imagerie PET sur le rat et le chat
ont permis d’observer une rapide accumulation du radioligand dans le cerveau suggérant un
bon passage de la BHE ainsi qu’une bonne répartition dans les aires cérébrales comme le
noyau du raphé, I'hippocampe et le pont latéral.®* Toutefois, la fixation du radiotraceur fut
considérée insuffisante pour le développement ultérieur d’un radiopharmaceutique in vivo.
L'intérét se porta donc principalement sur les composés issus des pharmacomodulations du

[*8F]F15599 avec pour but principal d’augmenter I'affinité pour les 5-HT1aR (Ki = 2,24 nM)

(Schéma 5).
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Schéma 5: Pharmacomodulations du [*8F]JF15999

o ['8F]F13714

Le [8F]F13714 est un analogue du [*®F]F15999, issu du remplacement de la pyrimidine par la
2-méthylaminopyridine, qui posséde une affinité particulierement forte pour les 5-HT1aR (Ki

= 0,06 nM). Les autoradiogrammes réalisés sur des sections de cerveau de rats ont permis
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d’observer une radioactivité importante dans les aires cérébrales cibles.®> De plus, il fut
démontré que le [*8F]F13714 possédait une trés bonne résistance au métabolisme puisque la
radioactivité ne changeait presque pas dans les 40 premiéres minutes aprées I'injection. Chez
le chat (in vivo), ils observerent une fixation spécifique du radiotraceur dans les zones denses
en 5-HT1aR avec un tropisme particulier pour le cortex comparativement a I’hippocampe. En
2016, Yokoyama et al. ont publié une étude comparative entre le [*®F]F13714 et le [*®F]MPPF
chez des ouistitis éveillés et anesthésiés.® Elle permit de mettre en évidence la forte influence
de I'anesthésie sur les 5-HT1aR fonctionnels et de ce fait les précautions dans I'interprétation
des résultats issus d’agonistes en imagerie PET. Des études complémentaires sont nécessaires
avec pour objectif majeur d’utiliser ce radiotraceur pour des essais cliniques chez I’homme. Le
[*8F]F13714 permettrait d’évaluer et faire le suivi des traitements utilisés dans les désordres

neuropsychiatriques impliquant le systéme sérotoninergique.
e [*¥F]F13640

Le F135640 est une molécule relativement récente qui a suscité un large engouement par sa
forte affinité pour les 5-HT1aR et son fort pouvoir analgésique. En effet, il a prouvé son activité
dans un large panel de modeéles animaux présentant des douleurs chroniques et aigles,
physiologiques ou pathologiques.?” Son action analgésique est si forte qu’elle est comparée a
une prise importante en opiacés avec le développement d’une tolérance inverse pour ces
derniers.®8 En 2016, Zimmer et al. réalisérent les premiers tests in vivo chez le rat, le chat et le
primate.®? Ils observérent le passage du ['8F]F13640 a travers la BHE (sans formation de
métabolites radioactifs) et sa bonne distribution dans les zones riches en 5-HT1aR avec des
différences notables avec celles obtenues par les radiotraceurs antagonistes. De plus, ils
utilisérent ce radioligand pour déterminer I’évolution du nombre de ces récepteurs dans
I’"hippocampe pour des patients atteints de la maladie d’Alzheimer et en phase prodromique
(post mortem).®® Enfin, en 2019, il fut utilisé pour la premiére fois chez I’homme sain (in vivo)
avec des résultats prometteurs puisque la distribution visualisée était en corrélation avec celle

des récepteurs 5-HT1aR fonctionnels.®?
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Les molécules suivantes ne peuvent étre classées dans aucune des catégories vues
précédemment car elles possedent des caractéristiques particuliéres et sont issues de

technologies et de savoirs plus récents.
o ['8F]-BMPPSIF

Le [*8F]-BMPPSIF est un radioligand homodimérique qui contient dans sa structure deux
pharmacophores connectés par un linker (Figure 15). Les pharmacophores ont une structure
similaire au WAY-100635 et sont constitués d’une pipérazine portant un méthoxyphényle. Le
linker correspond a des cycles 1,2,3-triazoles, cycle de plus en plus développé en chimie
thérapeutique pour ses propriétés intéressantes notamment sa facilité d’accés et sa
résistance au métabolisme. lls sont synthétisés via une méthode efficiente mettant en jeu une
chaine alcyne et une chaine azoture en présence d’iodure de cuivre (Chimie Click). L'intérét
de cette stratégie repose sur l'intérét de démultiplier les groupements d’intérét pour
améliorer la sélectivité et le profil pharmacocinétique de ces composés. De plus, ils peuvent
interagir avec deux sites de liaisons de deux GPCR voisins et peuvent ainsi servir comme outil
pharmacologique pour étudier la structure quaternaire de récepteurs dimériques, la fonction

et I'internalisation de ces derniers.

[*8F]-BMPPSIF posséde une trés forte affinité pour les 5-HT1aR (Kd = 0.06 nM) avec une
sélectivité 1000 fois supérieure comparativement aux 5-HTaR. Des études précliniques chez
le rat furent réalisées et ont permis d’observer une répartition de la radioactivité en
corrélation avec la distribution des récepteurs connue. Des pics de radioactivité furent
observés principalement au niveau de I"hippocampe, du putamen et le cortex cingulaire. Il
s’agit probablement d’'une stratégie intéressante pour le développement de nouveaux
radiotraceurs des 5-HT1aR avec la possibilité de faire varier les chaines pharmacophoriques
pour influencer divers paramétres comme la lipophilie, le passage de la BHE et la résistance
au  métabolisme. Actuellement, d’autres radiotraceurs homodimériques sont
étudiés notamment le [*°™Tc]DTPA-bis(MPBA) utilisé en imagerie TEMP qui a de bons résultats

de radiomarquage des zones riches en 5-HT1aR.%?
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Figure 15: Formule chimique du [*8F]BMPPSIF

e [%3Ga]DO3A-butyl-MPP

Comme expliqué précédemment, il est possible de faire de I'imagerie PET a I'aide de Galium-
68. La chaine pipérazine est dans ce cas précis reliée avec du DO3A dans le but de cibler les 5-
HT1aR (Figure 16). Dans le cerveau de rat, ce radiotraceur a montré un tropisme particulier
pour I'hippocampe, le noyau caudé du putamen et de I'amygdale permettant de confirmer
son affinité pour les récepteurs étudiés (Kd = 0,39 nM). De plus, cette molécule montra une
action antidépressive sur un modele de rats (CMS) et permit de complétement inverser le
niveau de dépression. Les études préliminaires sont favorables au développement de

nouveaux tests sur ce composé.*?
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Figure 16: Formule chimique du [¢4Ga]DO3A-butyl-MPP

2.2 Les5-HTieR

2.2.1 Description et localisation du 5-HT1gR

Tout comme les 5-HT14aR, les 5-HT1gR existent au niveau pré- et postsynaptique. La différence

entre les deux repose principalement par leur localisation. En effet, les 5-HTiaR
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présynaptiques sont localisés principalement au niveau du corps cellulaire et des dendrites du
neurone sérotoninergique alors que les 5-HT1gR sont portés au niveau des terminaisons
axonales. Ces récepteurs ont une influence importante dans la régulation de la concentration
de 5-HT dans l'espace intersynaptique et induisent un rétrocontréle négatif limitant sa
libération (homorécepteurs). Tous les 5-HT1gR postsynaptiques (hétérorécepteurs) sont
localisés sur les axones terminaux de neurones non-sérotoninergiques (GABAergique,
muscarinique, dopaminergique) et vont influencer la libération de leurs neuromédiateurs. Il
existe une grande homologie entre les récepteurs présents chez ’homme et le rat, la seule
différence étant un remplacement d’une thréonine par une asparagine sur le septiéme
domaine transmembranaire. Toutefois, cette légere différence est responsable de variations

importantes au cours d’études pharmacologiques de ces récepteurs.

Les 5-HT1gR sont présents en forte densité dans différentes aires cérébrales comme le globus
pallidus, la substance noire, le pallidum ventral ou le subiculum dorsal et de facon plus
modérée au niveau du cortex, I’hippocampe et le putamen (Figure 17).%* lls sont impliqués
dansles phénomenes d’apprentissage et de mémorisation. Ainsi, I'injection d’antagonistes sur
des souris knockout a permit d’observer une amélioration de leurs performances cognitives

% De plus, des études

avec une probable implication du systéme cholinergique.
pharmacologiques ont mis en évidence I'intérét du 5-HT1gR dans les phénomeénes d’agressivité

avec une diminution de cette derniére en présence d’agonistes.’®

Cortex

Globus pallidus

Putamen

Hippocampe

Substance noire

Figure 17: Distribution cérébrale des 5-HT15R
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2.2.2 Radiotraceurs des 5-HT1sR

Le 5-HT4gR fut plus compliqué a étre identifié que le 5-HT1aR car il fut longtemps confondu
avec le 5-HT1pR. En effet, il était considéré a I'origine qu’il s’agissait de deux homologues du
méme récepteur nommeés : 5-HTipa et 5-HT1pP. L'identification de I'encodage par des génes
différents a permis la différenciation de ces deux populations de récepteurs suivant la
classification aujourd’hui en vigueur. Dans ce contexte, des radioligands ont été synthétisés

afin de faciliter les études in vitro de ces récepteurs.

2.2.2.1 [MCJAZ10419369 et ses dérivés

Le ['C]AZ10419369 ou (5-methyl-8-(4-methyl-piperazin-1-yl)-4-oxo- 4H-chromene-2-
carboxylic acid (4-morpholin-4-yl-phenyl)- amide est un agoniste partiel des 5-HT1gR (Kd =
0,37 nM). Il est considéré comme étant le radiotraceur de référence de ces mémes récepteurs
et fut utilisé a de nombreuses reprises pour évaluer I'influence des 5-HT1gR chez ’lhomme sain
mais aussi en présence de désordres neuropsychiatriques. En 2008, Pierson et al. effectuérent
les premiéres études sur le macaque et observerent un radiomarquage spécifique des zones
riches en récepteurs (méthode compétitive en présence d’un antagoniste de référence des 5-
HT1gR : AR-A000002). De plus, I'intensité du signal collecté et I'absence de radiométabolite a
permis de confirmer I'intérét pour ce composé. Dans cette méme étude, [*'C]AZ10419369 fut
testé chez deux sujets humains et confirma la bonne corrélation de la répartition des
récepteurs avec ceux visualisés chez les macaques et ceux obtenus précédemment par

autoradiogramme sur des cerveaux de cochons d’Inde.®”%8

De 2010 a 2020, de nombreuses études utilisérent le [11C]AZ10419369 comme radiotraceur
référent en imagerie TEP.?>'0 On note son utilisation chez des patients présentant des
troubles dépressifs et la maladie de Parkinson permettant d’apprécier, pour ces deux

pathologies, une diminution du 5-HT1gR dans des zones cibles du cerveau.10%192

Trés récemment, des pharmacomodulations de [!C]JAZ10419369 ont été envisagées par
Lindberg et al. avec pour objectif principal de synthétiser des agonistes des 5-HT1gR et de

remplacer le carbone-11 par un fluor-18 afin de permettre d’augmenter le temps d’acquisition
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de I’émission radioactive par augmentation de la demi-vie. Ainsi furent développés le
[*1C]AZ10419096, [''C]AZ12175002 puis le [*¥F]AZ10419906 (Schéma 6).10310% Dans ce
manuscrit, seul le composé ['8F]AZ10419906 sera décrit car il présente des propriétés plus

intéressantes que ses homologues.
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Schéma 6: Pharmacomodulations de [11C]JAZ10419369

o ['8F]AZ10419096

[*8F]AZ10419096 est un nouveau radiotraceur publié en 2019 par Lindberg et al. possédant
une structure similaire au [**C]JAZ10419096. Son atout principal réside dans le remplacement
du carbone-11 par du fluor-18 qui représentait le principal élément limitant pour son
utilisation dans les centres d’imagerie PET. Ce radiotraceur est un antagoniste des 5-HT1gR et
possede une tres bonne affinité pour ces derniers (Ki = 0,13 nM). Les premiers tests in vivo
(singes) réalisés sur ce composé sont trés prometteurs puisqu’il se fixe tres spécifiquement
sur les zones du cerveau riches en 5-HT1gR (cortex occipital, globus pallidus). Il a été évalué
gu’environ 80% de cette fixation est inhibée en présence d’un antagoniste de référence (pré-
traitement avec le AR-A000002). De plus, la métabolisation du [*8F]AZ10419096 n’apparait pas
comme un facteur limitant son utilisation car ses principaux métabolites seraient polaires et
ne passeraient pas la BHE. Le seul inconvénient de ce composé réside dans sa synthese,
puisque le rendement de radiomarquage au fluor-18, a partir du précurseur boronique, est

trés faible (< 5%) et fera I'objet d’une optimisation ultérieure.®
o [1C]P943

[11C]P943 (Figure 18) est un antagoniste des 5-HT1sR possédant une trés forte affinité et
spécificité pour ces derniers (Ki = 0,77 nM). Chez le babouin (Papio anubis), une étude

pharmacocinétique compléete fut réalisée afin de déterminer le passage de la BHE, la présence
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de métabolite et sa fixation sur les 5-HT1gR. Elle révéla la spécificité du [*1C]P943 en bloquant
les récepteurs avec un antagoniste spécifique des 5-HT1gR : le SB-616234-S. A contrario la
présence d’un antagoniste des 5-HTipR (SB-714786) ne provoqua aucun changement

significatif dans la fixation du radioligand.%

Des publications plus récentes ont évalué I'intérét du [11C]P943 sur des patients présentant
diverses pathologies (dépression, stress post-traumatique) ou addictions aux drogues
(cocaine). Elles ont révélé une diminution de fixation du radioligand sur les 5-HT1igR
comparativement a des individus sains.1”1%8 Ce phénoméne est inversé chez les personnes
présentant une addiction a I’alcool avec une augmentation des 5-HT1gR notamment au niveau

du striatum ventral. 10°
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Figure 18: Formule chimique du [*1C]P943

2.3 Les 5-HTip/e/rR

Actuellement, aucun radioligand spécifique et affin des 5-HT1p/e/eR centraux, n’est décrit dans

la littérature.

3 Les 5-HT3R

Les 5-HT;R font partie des premiers récepteurs sérotoninergiques a avoir été identifiés avec
les 5-HT1aR. Leur identification fut possible grace au clonage génétique et permit de distinguer
3 sous-types différents (5-HT2a, 5-HT28 et 5-HT2c). Ce sont tous des récepteurs couplés a une

protéine Gg/11 qui permettent d’augmenter le calcium intracellulaire via la cascade de
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transduction du signal décrite précédemment. On note la présence de variations de structure
chez ces 3 isomeéres avec 471 acides aminés pour 5-HT»aR, 481 pour 5-HT2sR et 458 pour 5-
HT2cR (chez I'humain). Cette variation de structure n’est pas étonnante puisque chacun
d’entre eux est codé par des génes différents portés sur 3 chromosomes distincts
(respectivement chromosomes 13, 2 et X). Ces récepteurs ont des localisations variables et

sont impliqués dans les processus de développement et de migration cellulaire.!1°

3.1 Les5-HTaaR

3.1.1 Description et localisation du 5-HT2aR

Le 5-HT2aR humain fut identifié et cloné pour la premiére fois par Branchek et al. en 1990. Il a
rapidement suscité un intérét particulier en raison de son réle dans certains troubles
comportementaux et pour ses effets psychomimétiques lors de la prise de substances
psychotropes comme le diéthyllysergamide (LSD), la mescaline ou la psilocybine.'*! Chez
I'homme, les 5-HT2aR sont localisés principalement au niveau du cortex et en plus faible
densité, dans des structures cérébrales centrales comme |’hippocampe ou le noyau caudé.
Dans le cortex, on les retrouve majoritairement au niveau des couches llI-lll mais aussi en
quantité moindre dans les couches V et VI (Figure 19).1*2 Au niveau cellulaire, ce sont
principalement des récepteurs postsynaptiques et sont exprimés au niveau des neurones non
sérotoninergiques (cholinergiques, gabaergiques) avec pour résultat d’augmenter
I’hyperexcitabilité cellulaire et de favoriser I'influx nerveux.'*®> Le 5-HTaR est au centre de
nombreuses études d’une part pour son implication dans de nombreux désordres
neuropsychiatriques comme la dépression, I'anxiété, la schizophrénie et les psychoses et
d’autre part car il est la cible des antipsychotiques de deuxiéme génération (antagonistes

D1/D; et 5-HT2a) tels la Clozapine, I’Olanzapine ou la Rispéridone.4
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Noyaux caudés

Hippocampe

Figure 19: Distribution cérébrale des 5-HT,aR

3.1.2 Radiotraceurs des 5-HT»aR

De nombreux radiotraceurs des 5-HT,aR sont décrits dans la littérature. Dans ce manuscrit,
nous détaillerons les composés par famille chimique en présentant ceux qui possedent les

meilleurs résultats de radiomarquage.

3.1.2.1 La kétanserine et ses dérivés

Les premiers essais de radiomarquage des 5-HT;R furent réalisés en 1985 a l'aide d’un
antagoniste trés affin et sélectif (in vitro et in vivo chez le rat) : la [*!C]Kétanserine. Chez
'homme, cette molécule n’a pas permis d’obtenir les résultats escomptés, lié a une
métabolisation trop rapide et une fixation non spécifique trop importante. Toutefois, ces
premiers essais encourageants ont été le point de départ pour I'étude plus spécifique des 5-

HT1aR en imagerie TEP via le développement d’analogues de la kétanserine (Schéma 7).
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Schéma 7: Pharmacomodulations de la Kétanserine
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e ['8F]Altanserin

[*8F]Alsanterin est le composé le plus décrit parmi ces dérivés et montre un potentiel
intéressant chez I'animal comme chez ’homme. C’est un antagoniste tres affin des 5-HT2aR (Ki
= 0,3 nM) et fut testé préalablement chez le rat en 1991 par Lemaire et al.'> Cette étude
permit de distinguer un signal important au niveau du cortex frontal et plus modéré au niveau
du striatum. La spécificité du signal fut déterminée par un blocage préalable des récepteurs
en présence de ligands affins des 5-HT,aR (kétanserin, pipampérone et méthylsergide), des
récepteurs dopaminergique D; (sulpiride, halopémide) ou d’un blocage mixte (spirénone,
ritansérine). Par la suite, le [*8F]Alsanterin fut testé chez des hommes sains volontaires et
permit d’estimer une bonne distribution du radioligand malgré la présence d’une fixation non
spécifique notamment au niveau du cervelet.**® Elle correspond probablement a la production
de radiométabolites qui ont fait, par ailleurs, I'objet d’études approfondies.''”118 Une étude
plus récente, sur 52 sujets volontaires sains a mis en évidence |'absence de différence
significative de fixation du radioligand entre les genres masculin et féminin, une diminution
significative des 5-HT2aR chez les personnes agées et chez les patients présentant un IMC
élevé.PAinsi, le [*8F]Alsanterin devint un élément clé dans la détermination de la densité des
5-HT2aR chez des sujets présentant divers troubles issus du SNC comme I'anorexie, la
schizophrénie, les troubles obsessionnels compulsifs, la dépression et dans la maladie

d’AIzheimer.120'121'122'123'124

Au regard de I'ensemble de ces caractéristiques, de nombreuses pharmacomodulations de
[*8F]Alsanterin furent envisagées dans le but d’augmenter la résolution de I'imagerie TEP, en
limitant la fixation non spécifique et en diminuant la production de métabolites radioactifs

lipophiles.
e ['8F]Setoperone

Tout comme le ['8F]Alsanterin, le [*8F]Setoperone est un des radioligands de référence des 5-
HT2aR. C'est un antagoniste tres affin de ces récepteurs (Ki = 0,2 nM) qui possede une
spécificité relative puisque chez le babouin, il marque aussi les récepteurs dopaminergiques
D, présents au niveau du striatum (tests réalisés en présence d’un antagoniste sélectif des 5-

HT2aR et mixte 5-HT2aR et D;).12°> Malgré cela, il fut utilisé réguliérement comme radiotraceur
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des 5-HTaR en imagerie PET notamment chez des sujets sains ou présentant diverses

pathologies comme la dépression, la migraine ou la maladie d’Alzheimer (Tableau 1).

Pathologie Observations Références
Absence Diminution significative des 5-HTaR dans le cortex frontal  Blin et a/**®

en corrélation avec I'age
Dépression Absence d’augmentation significative des 5-HT,aR dans le  Meyer et al.*¥’

cortex préfrontal en I'absence de traitement
Augmentation significative mais modérée des 5-HTaR Massou et al. 1%
dans le cortex préfrontal de patients traités a la fluoxetine
et a la fluvoxamine
Migraine Absence de différence significative avec le groupe témoin Chabriat et al. **°

MA Diminution significative des 5-HT,aR au niveau du cortex Blin et al. **°

frontal et temporal chez les sujets atteints par MA

Tableau 1 : Observations au cours d'études utilisant [*8F]Setoperone

Actuellement, ce radiotraceur n’est plus utilisé principalement suite au développement du

[*8F]Alsanterin.
o [FJFEK

Le [*8F]FEK ou [*8F]Fluoroethylketanserin est un analogue fluoré de la kétanserine. En 1991, ||
fut testé par Moerlein et al. et montra un radiomarquage spécifique du cortex frontal chez le

babouin. Malgré cela, aucune étude complémentaire ne fut réalisée chez I'’homme.
e ['®F]Deuteroaltanserin

La production de radiométabolites lipophiles constitue, a ce jour, le plus gros inconvénient
dans l'utilisation du [*8F]Altanserin comme radiotraceur des 5-HT.aR. Afin de lutter contre ce
phénoméne et diminuer sa métabolisation, un analogue deutéré fut envisagé: le
[*8F]Deuteroaltanserin. L’objectif principal était de conserver les propriétés pharmacologiques
et pharmacocinétiques tout en retardant I'action des enzymes par insertion d’un isotope de
I’hydrogéne : le deutérium. Dans un premier temps, une étude fut réalisée chez le babouin et
n’a pas permis d’observer de différence significative entre les deux radioligands (ni sur le
radiomarquage, ni sur la métabolisation).*3! Par la suite, elle fut transposée chez ’homme sain
et permit d’observer une bonne distribution du radiotraceur ainsi qu’une diminution modeste
de la production de radiométabolites dans le plasma.'3%133 En 2009, Santhosh et al. réalisa une
étude sur neuf sujets atteints par la MA et permis d’en conclure a une diminution significative

de fixation du radiotraceur sur les 5-HT2aR principalement au niveau du cortex cingulaire

56



antérieur, frontal, médial, pariétal et temporal.***Malgré ces résultats prometteurs, aucune

étude ne fait référence au [8F]Deuteroaltanserin dans la période 2010-2020.

3.1.2.2 Le [MCIMDL100907 et ses dérivés

e ['C]MDL100907

Le [*1C]MDL100907 (ou [*C]MDL100,907), nommé plus récemment [*!C]Volinanserin, est un
antagoniste trés sélectif et affin des récepteurs 5-HT2aR (Ki = 0,2 nM).13> Ses propriétés
pharmacocinétiques intéressantes comme sa lipophilie (logP = 2,7) en font un radiotraceur de
référence dans I’étude de la distribution de ces récepteurs. Ainsi, il fut utilisé chez I'animal (rat
et singe) par l'intermédiaire de son homologue tritié [*H]MDL100907 et permit de confirmer
sa forte spécificité rendant possible la visualisation, quantification et caractérisation directe
de ces récepteurs par autoradiographie.’*®'37 Les recherches sur le singe ont été étendues au
[*1C]MDL100907 par Lundkvist et al. et ont permis d’observer un marquage spécifique du
cortex frontal, temporal et visuel par méthode compétitive avec la kétanserine.'3® Ces
observations furent confirmées sur I’'homme sain (3 sujets volontaires) par Ito et al. en 1998.
Il observa un marquage spécifique de néocortex (cortex occipital, frontal et temporal) avec un
marquage non spécifique modéré notamment au niveau du cervelet.!® Plus récemment
(2012), une étude comparative sur un grande cohorte de volontaires sains permit de
consolider I'intérét pour le [*1C]MDL100907 puisqu’en plus d’obtenir une bonne répartition
de marquage des récepteurs 5-HT2aR, il permit d’observer un déclin de cette population de
récepteurs avec l'age. De plus, les analyses effectuées ont mis en évidence une
métabolisation lente du radiotraceur limitant la présence de radiométabolites, principal
inconvénient rencontré avec les dérivés de la Kétanserine.* Le [*1C]MDL100907 fut utilisé a
de nombreuses reprises chez 'homme et I’'animal dans le but d’observer l'influence des 5-
HT2aR dans diverses pathologies comme la dépression, la maladie d’"Huntington, le syndrome

d’Asperger ainsi que dans les troubles obsessionnels compulsifs.141142143

Le [**C]MDL100907 représente un radiotraceur de référence pour I'étude des récepteurs 5-
HT2aR dont I'intérét ne cesse de s’étendre via le développement d’analogues fluorés (Schéma

8).
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Schéma 8 : Pharmacomodulations du [11C]MDL100907

e ['8F]MDL100907

Le [*8F]MDL100907 ou (R)-[*®F]IMDL100907 est I'analogue fluoré du [*1C]MDL100907 et fut
envisagé principalement pour [l'intérét représenté par le long tiz du fluor-18
comparativement a celui du carbone-11. Peu de publications font référence a ce radiotraceur
principalement en raison de la difficulté d’obtention du produit radiomarqué et par la
probable présence d’un radiométabolite lipophile absent avec le [*!1C]MDL100907.*44 En 2014,
une étude réalisée par Ren et al. identifia une nouvelle méthode d’obtention du radiotraceur
utilisant une stratégie de fluoration oxydative au Nickel. Chez le primate non humain, lls
compareérent les résultats de binding obtenus et en conclurent a une supériorité de I'analogue

fluoré. 14>

o (R)-[*¥FIMH-MZ

Le [ F]MH-MZ est un analogue éthylfluoré du [*1C]MDL100907 qui présente une trés bonne
affinité et spécificité pour les 5-HT2aR (Ki = 0,72 nM). Chez le rat, I’énantiomére (R)-[*8F]MH-
MZ présente les meilleurs résultats de radiomarquage probablement lié a la différence
d’affinité avec le mélange racémique (Ki = 3,0 nM).2#61%7 |’étude comparative entre le
[*FIMH-MZ et le [*8F]Altanserin a mis en évidence un marquage plus spécifique des zones
riches en 5-HT2aR par le[*¥F]MH-MZ. De plus, elle révéla un faible taux de radiométabolites
dans les extraits de cortex comparativement aux taux plasmatiques confirmant ainsi que ces
derniers ne peuvent pas passer la BHE.#® Malgré ces résultats encourageants, aucune
publication ne fait référence d’une utilisation de ce radiotraceur chez ’homme.
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Le [*8F]DD-1 ne sera pas développé dans ce manuscrit car il présente une affinité bien moindre

pour les 5-HT2aR (Ki = 3,23 nM) et un radiomarquage peu spécifique.*¥’

3.1.2.3 Le [*IC]CIMBI et ses dérivés

La grande majorité des radiotraceurs synthétisés pour radiomarquer les 5-HT2aR sont des
antagonistes de ces récepteurs. Toutefois, le développement d’une série de composés
agonistes constitue un intérét majeur puisqu’il permettrait de détecter principalement les
récepteurs fonctionnels impliqués dans diverses pathologies cérébrales. C'est dans ce
contexte que fut synthétisé le [**C]CIMBI, nommé aussi [11C]CIMBI-5. En 2010, Ettrup et al.
réaliserent les premiéres études sur ce composé qui ont révélé qu’il s’agissait bien d’un
agoniste 5-HT2a avec un bonne affinité et une spécificité modérée pour ces récepteurs (Kis-
HT2a = 2,2 M, Kis-nt28 = 2,3 M, Kis-nr2c = 7,0 nM).1#° ’étude ex vivo effectuée sur des cerveaux
de rats montra une assimilation du radiotraceur principalement au niveau du cortex frontal
équivalente 3 celle obtenue avec le [*®F]Altanserin. Cette fixation est spécifique au 5-HT2aR,
prouvée par un déplacement significatif du radiotraceur en présence de kétanserine. In vivo
(porc), I'imagerie révéla une absorption corticale importante ainsi qu’une absorption plus
modérée dans les régions thalamiques et striatales permettant de conclure a I'intérét de son
utilisation chez I'homme. En 2019, une étude réalisa des test complémentaires sur des
primates non humain (2 babouins et 2 singes vervets) et observa un radiomarquage en
corrélation avec ceux obtenus précédemment, avec une intensité moindre comparativement
au [*1C]MDL100907.**° De nombreux dérivés du [*C]CIMBI furent synthétisés et testés avec
des résultats de radiomarquage trés variables (Schéma 9).*°! Dans ce manuscrit, nous

concentrerons principalement notre attention sur le [**C]CIMBI-36 et le [*®F]FECIMBI.
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Schéma 9: Pharmacomodulations du [*1C]CIMBI-5

e [!C]CIMBI-36

Le [*C]CIMBI-36 est I'analogue bromé du [Y1C]CIMBI qui fut sélectionné, parmi un grand
nombre de composés synthétisés, pour sa forte affinité et spécificité vis-a-vis des 5-HT2aR (Ki
= 1,01 nM) et pour son intense radiomarquage du cortex cérébral chez le porc.'>! En 2014, il
fut appliqué sur une cohorte de 29 sujets sains volontaires et montra une bonne distribution
du radiotraceur notamment au niveau du néocortex et du cortex sensitif et plus précisément
dans le cortex temporal et occipital. Létude suggére une rapide métabolisation du [*C]CIMBI-
36 dans le plasma avec une diminution de 50% de ce dernier, 10 minutes apres l'injection. Ce
radiométabolite ne fut pas retrouvé en quantité significative dans les tissus cérébraux de porc
mais fit I'objet d’une recherche complémentaire ayant pour but de I'identifier.t>2%3 Enfin, en
présence de Kétanserine, le radiomarquage était significativement diminué au niveau du
néocortex confirmant la sélectivité de fixation sur les 5-HT2aR (absence de diminution au
niveau du cervelet car fixation non spécifique). Des études complémentaires ont été réalisées
sur 'homme et I'animal avec pour objectif d’observer les modifications induites par
I’administration de substances interagissantes avec le systéme sérotoninergique.'>1>>156
L’étude sur le porc et le singe révéla une diminution de fixation du [*!C]CIMBI-36 (46%) en
présence d’'une augmentation significative en 5-HT. Elles furent récemment étendues chez
I’'homme et ont permis d’apprécier une diminution de radioémission des zones riches en 5-
HT2aR en présence de D-amphétamine permettant d’en déduire I'intérét de ce radiotraceur
comme potentiel nouvel outil d’évaluation de neuropathologies comme la dépression .'>’

Enfin, I'étude de 2016 de Ettrup et al. révéla une probable fixation aux 5-HT,cR détectée par
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un radiomarquage de I'hippocampe et du plexus choroide supérieur a celui obtenu en

présence de ['8F]Altanserin.>®

o ['8F]FECIMBI

Le ['8F]FECIMBI est I'analogue éthylfluoré du [*'C]CIMBI-36 et présente des propriétés
intéressantes puisqu’il s’agit d’un agoniste 5-HT2aR (Ki = 1 nM) et 5-HT2cR (Ki = 1,7 nM) mixte.
En 2015, il fut synthétisé par Prabhakaran et al. et permit d’observer un radiomarquage du
cortex temporal, de I'hippocampe et du plexus choroidien (zone riche en 5-HTacR) par
autoradiographie.’®® En 2017, une étude complémentaire sur le singe montra une absorption
cérébrale et un volume de distribution insuffisants pour le développement d’un outil de

quantification in vivo.®°

3.1.2.4 Radiotraceurs divers utilisés en imagerie TEMP

Au cours des derniéres décennies, de nombreux radiotraceurs affins des 5-HT2aR utilisables
en imagerie TEMP ont été synthétisés (Figure 20). Toutefois, en raison d’une sélectivité
modérée, de la présence de radiométabolites interférant avec I'imagerie et la présence d’un
signal trop faible, trés peu d’entre eux sont utilisés actuellement pour quantifier les 5-HT2aR

chez 'homme.
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Figure 20: Radiotraceurs des 5-HT,4R décrits en imagerie TEMP
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e ['231]DOI

Découvert dans les années 70, le [123I]DOI est un agoniste mixte des 5-HT2aR et 5-HTxcR qui
permit de faire les premiéres explorations scintigraphiques du cerveau avant méme
I’émergence des techniques d’imagerie TEMP et TEP.'®! || fut préalablement utilisé sous sa
forme racémique notamment chez le rat (Ki = 2,8 nM).1%2 En 1989, Nazarali et al. publia une
étude comparative mettant en exergue l'intérét du (R)-[**°1]DOI (Kd = 1,2 nM) sur son
énantiomére : le (S)-[*2°1]DOI (Kd = 2,1 nM).1%3 Enfin, les résultats obtenus sur le babouin
n’ont pas conclu favorablement quant a son utilisation comme radiotraceur spécifique des 5-

HT»aR et 5-HT2c.164
. [123|]R91150

Le ['2%1]R91150, nommé aussi ['231]-R91150, [*?31]-5-1-R91150 ou [*?31]-R93274, est le
radiotraceur le plus populaire utilisé pour quantifier et caractériser les 5-HT2aR par imagerie
TEMP. Il s’agit d’un antagoniste trés affin (Kd = 0,12 nM) et sélectif des 5-HT2aR qui montra
rapidement son efficacité avec un radiomarquage tres prononcé du cortex frontal (CF)
comparativement a celui présent au niveau du cervelet (CER) (non spécifique) avec un ratio
FC/CER > 10 chez le rat (in vivo).1%> En 1997, Abi-Dargham et al. publiérent la premiére étude
préclinigue compléte réalisée sur le babouin et observerent un radiomarquage spécifique du
cortex occipital et temporal (réversible en présence de kétanserine) avec un ratio FC/CER (1,5)
bien inférieur a celui déterminé précédemment. L’étude du plasma révéla une métabolisation
rapide du [*231]R91150 (75% métabolisé 3h aprés I'injection) avec la présence d’une fraction
métabolique moins lipophile ne passant pas la BHE.'%¢ Ces observations furent confirmées par
des études réalisées sur des sujets sains volontaires ne remettant pas en cause I'utilité de ce
radiotraceur pour la quantification et la caractérisation des 5-HTaR cérébraux.'7.168 En 1998,
il fut testé sur une plus grande cohorte de sujets sains volontaires (13 femmes et 13 hommes)
et confirma les résultats obtenus avec le [*8F]Altanserin c’est-a-dire I"absence de différence
significative entre les genres (masculin/féminin) et la diminution significative des 5-HT2aR avec
le vieillissement.’®® Durant les deux derniéres décennies, le [123]]JR91150 fut utilisé a de
nombreuses reprises pour étudier diverses neuropathologies comme la maladie d’Alzheimer,
la maladie de Parkinson ou la schizophrénie.l’%171172 || devint une référence pour évaluer la
distribution et la quantification des 5-HT2aR chez des sujets (homme et animal) présentant des
désordres neuropsychiatriques (avec ou sans traitement) comme la dépression, |'anxiété,
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I’anorexie ou ayant des comportements suicidaires.!’317417>176,177,178175 En 2009, un analogue
fluoré, utilisable en imagerie TEP, fut synthétisé : le ['8F]R91150. Malgré des résultats
encourageants, la difficulté d’obtention du radiotraceur n’encouragea pas son

développement pour des études complémentaires.®

o ["ZIIMsP

Le [*23I]MSP est un dérivé iodé de la Spiperone, un antipsychotique atypique appartenant a la
famille des butyrophénones utilisé comme traitement de la schizophrénie. L'intérét des
pharmacomodulations résidait principalement a conserver I'affinité pour les 5-HT2aR tout en
diminuant celle des récepteurs dopaminergiques D, et Ds. L'étude réalisée sur ce composé
d’intérét a permis de confirmer la forte affinité et sélectivité pour les 5-HT,aR avec une
répartition de radiomarquage en corrélation avec celles obtenues avec les radiotraceurs de
référence (marquage intense du cortex frontal des souris).'® Malgré des résultats

prometteurs, aucune étude récente ne fait référence au [*231]MSP.
o [123]]-3-1-CO

Le [*31]-3-1-CO ou [*23I]-(4-fluorophenyl)[1-(3-iodophenethyl)piperidin-4-yllmethanone est un
antagoniste tres affin (Ki = 0,51 nM) et sélectif des 5-HT2aR qui fut développé par Fu et al. en
2002 (ligand froid).'82 En 2008, une étude sur le rongeur montra une bonne répartition du
radiotraceur avec une intensité de signal modérée et peu spécifique. De plus, le [123[]-3-1-CO
était la cible de mécanismes d’efflux au niveau de la BHE démontré par une augmentation
significative de l'intensité du radiosignal aprés administration préalable d’un inhibiteur de
glycoprotéine-P (P-gp) : la cyclosporine A.'8 Le potentiel de ce radioligand était donc limité

pour un développement en clinique et fut simplement abandonné.

Actuellement, il n’existe pas de radioligands affins et sélectifs utilisés couramment en clinique
pour quantifier et caractériser les 5-HT2sR et les 5-HTxcR, c’est pourquoi ils ne seront pas
développés dans ce manuscrit. Il est tout de méme intéressant de noter un développement
récent de nouvelles molécules prometteuses, affines et sélectives des 5-HT,cR, marquant
spécifiquement le plexus choroide (aire cérébrale riche en 5-HT,cR).18418> Ces molécules
feront I'objet d’études cliniques prochaines et pourraient valoriser I'intérét porté pour ces

récepteurs via I'imagerie TEP et TEMP (Figure 21).
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Figure 21: Nouveaux radioligands affins et sélectifs des 5-HT,cR

4 Les 5-HT3R

4.1 Description et localisation du 5-HT3zR

Comme décrit précédemment, les 5-HT3R ont un statut particulier au sein de la famille des 5-
HTR puisqu’ils sont composés de 5 sous-unités formant un canal cationique a la différence des
autres récepteurs qui sont des RCPG. |l existe une grande hétérogénéité de ces récepteurs
puisqu’il y a 5 différents types de sous-unités (5-HT3A-E) qui peuvent s’assembler
différemment et qui sont elles-mémes modifiées par des variations d’épissages et des
modifications post-traductionnelles (glycosylation, phosphorylation). Dans le SNC, ils sont
exprimés en forte densité au niveau du noyau du nerf trijumeau, de l'area postrema
(Chemoreceptor trigger zone (CTZ)) et du noyau du faisceau solitaire. Cette zone du cerveau
est particulierement connue pour son implication dans les phénomenes liés aux
vomissements. lls sont présents en quantité moindre dans I’hippocampe (principalement dans
la couche granulaire du gyrus denté), le noyau accumbens, le putamen, le noyau caudé et

I’amygdale (Figure 22).186:32

Putamen

Noyau accumbens

Hippocampe Amygdale

Area postrema Noyaux du nerf trijumeau

Figure 22: Répartition cérébrale des 5-HT3R
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Les 5-HT3R sont impliqués dans de nombreux processus physiologiques et désordres
neuropsychiatriques comme la schizophrénie, la dépression, les troubles alimentaires,
I'anxiété, la douleur, I'autisme, la bipolarité, I'apprentissage et la mémorisation. lls ont
notamment une action pro-émétique et sont devenus la cible de traitements via le
développement d’une famille de médicaments antagonistes des 5-HT3R : les sétrons. IlIs sont
indiqués et particulierement efficaces chez les patients présentant des nausées et
vomissements aigus induits par |'administration de chimiothérapies cytotoxiques ou
radiothérapies pro-émétisantes. Les sétrons sont désormais au centre de I'arsenal

thérapeutique utilisé en oncologie confirmant I'intérét porté pour les 5-HT3R.>

4.2 Radiotraceurs des 5-HT3R

Actuellement, il n’existe aucun radiotraceur affin et sélectif des 5-HT3R utilisable chez
I'homme. En effet, de nombreux essais ont été réalisés en s’inspirant notamment des
composés ayant une action agoniste ou antagoniste vis-a-vis de ces récepteurs. Trois
composés de la famille des sétrons ont ainsi été radiomarqués: le [‘®F]Fesetron, le
[*1C]Granisetron et le [*®F]Fluoropalonosetron (Figure 23).187.18 Toutefois, aucun d’entre eux
n’a permis d’aboutir a un radiotraceur efficace. Deux radioligands dérivés du (S)-Zacopride ont
été synthétisés pour I'imagerie TEMP : le [12°I]DAIZAC et le [**°I]MIZAC. Ces molécules ont
montré des résultats in vitro encourageants avec une bonne affinité et spécificité pour les 5-
HT3R (respectivement Ki= 0,19 nM et 1,52 nM).1891%0 Néanmoins, ils n’ont pas été testés chez

"lhomme.
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Figure 23: Sétrons radiomarqués et leurs dérivés
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D’autres composés, de structures variées, ont fait I'objet d’études et n’ont pas pu aboutir a
I’obtention d’un radiotraceur principalement lié a des défauts de passage de la BHE ou d’un

mangque de sélectivité de ces radioligands (Figure 24),191,192,193,194,135
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Figure 24: Autres radioligands des 5-HT3R décrits dans la littérature

5 Les5-HT4R

5.1 Description et localisation du 5-HT4R

Apreés une longue période de scepticisme autour de son existence, le 5-HT4R fut identifié par
Dumuis et al. en 1988.%%¢ || fut décrit pour la premiére fois au niveau de I'hippocampe et des
colliculis (tubercules quadrijumeaux) comme un récepteur a la sérotonine permettant
d’augmenter la production d’AMPc intracellulaire et ne répondant pas aux antagonistes de
référence des 5-HTi/2/3R. Le tropisétron (antagoniste 5-HT3R) était la seule exception et
induisait une réponse bien plus modérée que pour les 5-HT3R. A contrario, le métoclopramide,
le cisapride et le zacopride furent rapidement identifiés comme de puissants agonistes
permettant de faire le lien avec des récepteurs présents dans l'iléon de cochon d’Inde qui
n’avaient pas pu étre classés jusque-la. En 1995, Gerald et al. clonérent le géne du 5-HT4R
(chez le rat) et identifierent deux ADNc de tailles différentes, le premier de 387 résidus nommé
5-HTss (S = short) et le deuxiéme de 406 résidus nommeé 5-HTa (L = long) qui furent par la suite

renommés 5-HTaa et 5-HTsg. |l ne s’agissait que des prémices puisqu’actuellement, 8 isoformes
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de ce récepteur ont été identifiées et clonées chez I’lhomme (5-HT4a,b,c,d,e,f,g,n).1971% |Is se
différencient par des variations d’épissage de I'extrémité C-terminale de la protéine avec des
divergences de leurs séquences a partir de la leucine en position 358 (L3°8). La neuviéme
isoforme, nommée 5-HTanuR, présente une structure identique au 5-HT4pR avec une insertion
de 14 acides aminés supplémentaires au niveau de la deuxiéme boucle extracellulaire (e2)

(Figure 25).
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Figure 25: Variants d'épissage du géne humain des 5-HT4R 1%¢
Dans le SNC humain, les 5-HT4R sont localisés majoritairement au niveau du systeme limbique
(hippocampe, I'amygdale et I’hypothalamus, noyaux accubens et tubercules olfactifs), des
noyaux gris centraux (striatum, putamen et globus pallidus), dans la substance noire et le
cortex frontal (Figure 26). De nombreuses techniques ont été utilisées afin de déterminer leurs
localisations précises au niveau cellulaire (ARNm, études pharmacologiques et
électrophysiologiques). Les observations générales montrent une distribution neuronale avec
une expression prédominante dans le compartiment somato-dendritique et dans le corps
cellulaire des neurones GABAergique au sein du systeme nigro-striatal (récepteurs post-
synaptiques). Dans le cortex, I'hippocampe et 'amygdale, les 5-HT4R sont localisés sur les
neurones cholinergiques (stimulation de la libération d’acétylcholine) ainsi que sur les
neurones glutamatergiques. lls sont impliqués dans de nombreuses fonctions cognitives
comme |'apprentissage, la mémorisation ou la plasticité neuronale et jouent un role
prépondérant dans le développement de certaines pathologies comme la dépression, la

maladie d’Alzheimer et I'anorexie.1%®
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Figure 26: Répartition cérébrale des 5-HT4R

Dans le systéme périphérique, les 5-HT4R sont localisés principalement dans les neurones
moteurs et les entérocytes du tractus gastro-intestinal, au niveau du tractus urinaire, du
cortex surrénalien, du coeur ainsi que dans les poumons. Ces deux derniéres décennies, de
nombreux agonistes et antagonistes de ces récepteurs furent développés. Le tegaserod
(Zelmac®) (Figure 27) est un agoniste des 5-HT4R qui était prescrit chez les patients présentant
le syndrome du cOlon irritable et qui a été retiré du marché a cause des effets secondaires
cardiaques (allongement du Qt) provoqués par ce dernier. D’autres agonistes en série
benzamide sont utilisés notamment pour leurs propriétés anti-émétiques. La molécule la plus
couramment utilisée est le métoclopramide (Primpéran®) qui est prescrit dans un cadre
préventif des nausées et vomissements induits par des chimiothérapies cytotoxiques et les
radiothérapies.> Actuellement, aucun antagoniste des 5-HT4R est commercialisé a des fins
médicales toutefois on peut noter I'intérét porté par le GR113808 et son homologue tritié, le
[*H]GR113808, qui permit de faire la premiére détermination de distribution des 5-HT4R
centraux.’®® Actuellement, ce composé est toujours utilisé comme antagoniste de référence
pour déterminer I'affinité in vitro pour ces récepteurs via des méthodes de déplacement de la

radioactivé émise par le tritium (méthode compétitive).
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Figure 27: Agoniste et antagonistes des 5-HT4R
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5.2 Radiotraceurs des 5-HT4R

Depuis leur découverte en 1989, les 5-HT4R ont suscité un intérét particulier dans le
développement d’outils diagnostics utilisables en imagerie TEP et TEMP. De nombreuses
familles chimiques ont ainsi été explorées avec des résultats tres variables. Dans ce manuscrit,
nous allons concentrer notre attention sur une famille de radioligands qui est a la base de
I'exploration de ce récepteur s’appuyant sur un motif benzodioxane issu du premier

radiotraceur décrit : le [*231]SB207710 (Schéma 10).
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Schéma 10: [1231]SB207710 et ses dérivés

e [%?31]SB207710
Le [*231]SB207710 est le premier radiotraceur des 5-HT4R utilisable en imagerie TEMP a avoir
été synthétisé. En 2003, ce puissant antagoniste fut testé par Pike et al. sur le rat et le singe
(in vivo) et permit d’observer un signal intense et spécifique des régions cérébrales riches en
récepteurs (striatum, cortex frontal et cortex temporal). Ce composé offrit une nouvelle
perspective de radiodétection des 5-HT4R via le développement de radiotraceurs utilisables
en imagerie TEP et TEMP avec une optimisation du passage de la BHE et de l'intensité

d’émission du signal.2®
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o [!C]SB207145

Le [*!C]SB207145 est I'analogue du [*?%1]SB207710 le plus décrit pour caractériser et quantifier
les 5-HT4R centraux en imagerie TEP. Cet antagoniste puissant (Ki = 0,3 nM) fut testé, pour la
premiere fois en 2009, chez le cochon nain et sur une petite cohorte de sujets sains volontaires
(3 hommes et 3 femmes) permettant de mettre en évidence un radiomarquage spécifique des
zones riches en 5-HT4R (striatum, hippocampe, cortex frontal).?9%292 De plus, cette étude
révéla une métabolisation intense du [*C]SB207145 pouvant étre responsable d’une
accumulation de radiométabolites dans le cerveau ne remettant pas en cause son utilisation.
En 2010, Marner et al. réaliserent une étude complémentaire sur 16 sujets sains et
confirmérent la répartition des récepteurs observés précédemment. Ils compléterent ces
résultats en indiquant une diminution des 5-HT4R avec I'age et I'absence de différence
significative entre les genres masculin et féminin.?%3 En 2011, Madsen et al. se penchérent plus
précisément sur ces deux derniers points (cohorte de 30 sujets sains volontaires) et conclurent
a une diminution significative (19% inférieur) du radiomarquage de I'amygdale chez les
femmes par rapport aux hommes pouvant expliquer la prévalence plus importante de la
maladie d’Alzheimer et des troubles affectifs dans cette population.?®* La méme équipe
observa une corrélation positive entre les 5-HT4R et le développement de plaque AB chez des

patients atteints par la MA. 2%

En 2014, Haahr et al. démontrérent I'intérét du [**C]SB207145 comme biomarqueur du tonus
extracellulaire en 5-HT par l'exploration des fluctuations des 5-HT4R centraux avec de
possibles applications cliniques comme outil d’évaluation thérapeutique.?®® Depuis 2015, il fut
utilisé a plusieurs reprises en condition physiologique normale (influence des taux hormonaux

en testostérone et cortisol) ainsi que chez des patients atteints de migraines.207,208,209
e [F]MNI-698 et [8F]MNI-699

Le ['®F]MNI-698 et 699 sont respectivement des analogues éthyl et propylfluoré du
[1231]1SB207710 qui possédent de trés fortes affinités pour les 5-HT4R (Ki = 0,2 et 0,07 nM). En
2013, ces antagonistes furent testés sur le singe (in vivo) et permirent d’apprécier un
radiomarquage des régions cérébrales d’intérét en corrélation avec celles obtenues avec les
radiotraceurs de référence (striatum, putamen, noyaux caudés, globus pallidus, putamen,

hippocampe et substance noire).2!? Des études additionnelles, avec le [*®F]MNI-698, ont
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permis d’apprécier un passage satisfaisant de la BHE malgré une métabolisation rapide du
composé ne remettant pas en cause son intérét pour des études sur I’lhomme.21212 Malgré
cela, aucune publication récente ne fait référence a I'utilisation de ces radioligands chez

I'lhomme.

Enfin, des radioligands en série azaphénantridine et diazaphénanthridine ont été développés
ces derniéres années.?'3214 Les travaux de Fresneau et al. ont permis de mettre en évidence
un intérét particulier pour ces séries avec le développement de composés affins des 5-HT4R
notamment le [2°1]MR26132 (['?°]14 dans la publication) qui révéla un marquage des zones
riches en récepteurs avec toutefois une spécificité limitée probablement liée a la forte

lipophilie (logD = 3,47) de ce dernier (Figure 28).2%
N
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Figure 28: Radioligand affin des 5-HT4R en série diazaphénanthridine

6 Les 5-HTsR

Actuellement, aucun radiotraceur et ligand froid affin et sélectif des 5-HTsR n’est décrit dans

la littérature, c’est pourquoi ces récepteurs ne seront pas développés dans ce manuscrit.

7 Les 5-HTgR

7.1 Description et localisation du 5-HTeR

Le 5-HTeR a été découvert et cloné pour la premiére fois en 1993 grace au développement de
nouvelles techniques innovantes en biologie moléculaire comme la PCR (Polymerase Chain
Reaction). La protéine humaine est composée de 440 acides aminés (438 chez le rat), codée
par le gene htr6 du chromosome 1 pouvant étre a I'origine d’un épissage alternatif donnant

une protéine tronquée non fonctionnelle. Il s’agit d’'un RCPG, (protéine Gs) qui est présent
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exclusivement dans le SNC des mammiféres avec une expression prédominante au niveau du
striatum, du noyau accumbens et du tubercule olfactif. lls sont retrouvés en quantité plus
modérée dans I'hippocampe (CA; et CA;), le thalamus, la substance noire ainsi que dans le
cortex frontal et pariétal (Figure 29). Au niveau cellulaire, les 5-HTeéR sont des
hétérorécepteurs postsynaptiques retrouvés dans les régions somato-dendritiques du
systeme GABAergique et cholinergique. Leur forte expression dans les zones corticales du
cerveau explique leur réle dans les processus cognitifs notamment dans les phénomenes de
mémorisation et d’apprentissage mais aussi dans les troubles affectifs, la dépression, I'anxiété

ainsi que dans I'obésité.
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Figure 29: Répartition cérébrale des 5-HTsR

7.2 Radiotraceurs des 5-HTgR

Plusieurs radioligands affins vis-a-vis des 5-HT¢R sont décrits dans la littérature toutefois tres
peu d’entre eux ont un réel potentiel dans I’étude de ces récepteurs in vivo. Dans ce manuscrit,
nous concentrerons notre attention sur deux radiotraceurs d’intérét, le [11C]GSK215083 et le
[*8F]SFNQ1P. Ces deux composés possédent des structures trés proches (structure

quinoléinique) et font I'objet de nombreuses investigations.
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Schéma 11: radioligands des 5-HTgR décrits dans la littérature
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e ['C]GSK215083

Le [*'C]GSK215083 ou 3-benzenesulfonyl-8-piperazine-1-yl-quinoline est un des premiers
radiotraceur des 5-HT¢R a avoir été synthétisé. Les analyses in vitro ont permis d’apprécier sa
forte affinité pour les 5-HT6R (Ki = 0,16 nM) avec une spécificité relative puisque ces derniers
sont trés affins vis-a-vis des 5-HT2aR (Ki = 0,79 nM). En 2012, Parker et al. publia une étude
déterminante utilisant le [*!C]GSK215083 pour I’évaluation in vivo des 5-HTeR sur le cochon,
des primates non humains (Papio anubis) et chez ’lhomme ( 4 sujets sains volontaires).?'® Cet
article révéla un marquage intense du striatum (putamen et noyau caudé) et du cortex frontal
en corrélation avec les observations réalisées par autoradiographie sur le rat. Ces résultats
sont soumis a une certaine méfiance puisque le [**C]GSK215083 est antagoniste mixte des 5-
HTeR et 5-HT2aR. Malgré cela, les données récoltées dans le striatum (densité des 5-HT2aR =
128,5 fmol/ mg de protéine + Ki = 0,79 nM) révelent un marquage probablement spécifique
qui permit de conclure favorablement a son utilisation comme radiotraceur des 5-HTgR pour
des analyses ultérieures. En 2012 et 2018, deux études complémentaires ont été réalisées sur
I’'homme et permirent d’apprécier une bonne biodistribution du radiotraceur ainsi qu’une
diminution significative des 5-HTeR liée a I'dge.?”?18 Enfin, le [*1C]GSK215083 fut utilisé pour
son action mixte chez des patients atteints par la maladie d’Alzheimer et de

schizophrénie. 21220

o [*F]2FNQ1P

Le [*8F]2FNQ1P est un analogue du [*1C]GSK215083 qui suscita un intérét particulier pour sa
forte affinité et sélectivité pour les 5-HT¢R (Ki = 0,9 nM ; Ki(5-HT2aR) > 1uM).2%! Les données
préliminaires obtenues par autoradiographie, sur coupes de cerveau de rat, ont permis
d’observer un radiomarquage en corrélation avec la distribution connue de ces récepteurs. De
plus, la sélectivité fut appréciée par une technique compétitive utilisant un antagoniste de
référence (SB258585). En 2014, une étude préclinique (in vivo) fut entreprise sur le rat, le chat
et le macaque. Elle confirma l'intérét du [*®F]2FNQ1P avec un radiomarquage intense du
striatum de macaque comparativement au cervelet (marquage non spécifique).??? lls
appuyérent ces résultats par des recherches menées en 2017 sur 5 macaques (Macaca
fascicularis) mettant en évidence une bonne reproductibilité des valeurs de radioactivité
collectées.??3 Enfin, I'étude publiée en 2020 révéla la trés bonne stabilité du [*®F]2FNQ1P
(métabolisation < 12% dans le cerveau a 40 min) et donna les premiéres perspectives tres
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encourageantes chez ’homme (post-mortem) avec un radiomarquage spécifique du putamen,
du noyau caudé et du cortex cingulaire.??* Des études cliniques seront probablement menées

ces prochaines années.

8 Les5-HT7R

8.1 Description et localisation du 5-HT7R

En 1993, le 5-HT7R a été cloné et découvert indépendamment par plusieurs équipes
scientifiques sur différentes espéces dont la souris, le rat et 'homme. Chez ce dernier, la
protéine est codée par le gene HTR7 situé sur le bras long du chromosome 10 (10g23.31)
comprenant 3 introns impliqués dans des phénomeénes d’épissages alternatifs. L'épissage de
I'intron 2 et 3 est responsable de I'existence de 3 isoformes distincts 5-HT7a, 5-HT7s et 5-HT7p
ne présentant pas de différence pharmacologique. C'est pourquoi ils ne seront pas abordés
indépendamment dans ce manuscrit. Les 5-HT7R sont des RCPG (couplés a une protéine Gs)
qui vont diffuser I'influx nerveux via I'activation de I'adénylate cyclase et la production du
messager secondaire : I’AMPc (comme décrit précédemment). Dans le SNC, les 5-HT7R sont
localisés principalement dans le thalamus, I'hypothalamus, le cortex cérébral, I'hippocampe,
I'amygdale et le raphé dorsal (Figure 30). lls sont impliqués dans les phénomeénes
d’apprentissage, de mémorisation ainsi que dans la régulation de la température et du rythme
circadien. De plus, ils ont un réle déterminant dans le développement de certaines pathologies
comme la schizophrénie, la migraine et la maladie d’Alzheimer.??> Dans le systéme
périphérique, on les retrouve majoritairement au niveau des vaisseaux sanguins et des cellules
gastro-intestinales et participent aux phénomeénes de contraction et relaxation des muscles

lisses.

74



Cortex

Thalamus

Hypothalamus

Hippocampe Raphé dorsal

Figure 30: Répartition cérébrale des 5-HT;R

8.2 Radiotraceurs des 5-HT7R

Parmi les 14 récepteurs sérotoninergiques connus, le 5-HTR est le plus récemment découvert
et exploré. En effet, son implication dans la genése de certaines pathologies comme la
dépression, I'anxiété, I'épilepsie en font une cible de choix pour le développement d’outils
curatifs et diagnostics. C’'est pourquoi le développement de radiotraceurs permettant leur
visualisation et quantification est devenu un axe majeur de recherche en chimie

thérapeutique.

8.2.1 ['C]DR4446

En 2002, Zhang et al. publiérent la premiére étude utilisant un radiotraceur antagoniste affin
et sélectif des 5-HT7R (Ki = 9,7 nM) : Le [*1C]DR4446 (Figure 31).226 Sur le singe (in vivo), ce
composé présenta une bonne diffusion a travers la BHE ainsi qu’une métabolisation plutot
modérée. Malheureusement, cette étude n’a pas permis de conclure favorablement a son

utilisation chez I’homme principalement lié a une spécificité de radiomarquage trop modérée.

["'C]DR4446

Figure 31: Formule chimique du [*1C]DR4446
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8.2.2 Radioligands dérivés du SB-269970

En 2011, Zimmer et al. développérent une nouvelle série chimique de composés s’inspirant
de la structure N-sulfopyrrole de I'antagoniste de référence des 5-HT7R : le SB-269970.2%7 Elle
a été rapidement complétée par une deuxieme génération de radioligands variant par I'ajout

d’un carbone supplémentaire entre le pyrrole et la chaine latérale (Figure 32).2%

Radioligands de premiére aénération

13F 18F
18F 18F
0=8=0
0=8=0 =g= T
O=§=O l{l o ? (6] //\ N //\N
N o N O
O O J
o AN
AN
['8F14FP3 ['8F12FP3 ['8F14FPMP ['®F12FPMP

Radioligands de deuxiéme aénération

18 18 18
@ F 18
=S= 0=S=0
|
N

ortho: ['8F]2F3P3 ortho: ['8F]2F3MP ortho: ['8F]2F3CP

18
FI2FPP
para: ['8F]4F3P3 para: ['®FJ4F3MP para: ['8F]4F3CP [F]

Figure 32: Pharmacomodulations de composés en série sulfopyrrole

Parmi les radioligands de premiére génération, le [*8F]2FP3 se révéla étre le plus prometteur.
En effet, le ['8F]4FP3, [*8F]4FPMP et [®F]2FPMP présentérent un radiomarquage non
spécifique en présence d’un antagoniste de référence (SB269970) chez le rat (ex vivo et in
vivo). Les radioligands de deuxiéme génération sont optimisés en termes de spécificité de
radiomarquage des 5-HT;R toutefois des pharmacomodulations complémentaires seront

nécessaires afin d’améliorer la biodistribution et le passage de la BHE.

o [8F]2FP3
Le ['8F]2FP3 est un antagoniste affin et sélectif des 5-HT7R (Kp = 8,4 nM) qui fut testé

préalablement chez le rat (autoradiographie ex vivo) et sur le chat (in vivo).??’ Les premiers
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résultats étaient trés prometteurs puisqu’un radiomarquage sélectif de I"hippocampe, du
cortex cingulaire et du thalamus fut observé. De plus, les analyses confirmerent que le signal
collecté était issu a 95% du ['8F]2FP3 et non pas d’un radiométabolite. En 2019, une étude
complémentaire sur le cochon et des primates non-humain fut menée. Elle révéla une
spécificité partielle du radioligand avec un marquage du cervelet (chez le singe) qui refléte
bien les difficultés de translations des résultats d’une espéce a une autre. De plus, le [*8F]2FP3
est métabolisé rapidement chez le cochon (50% métabolisé 10 min aprés d’injection) et plus
modérément chez le primate (50 % en 60 min). Cette étude n’a pas permis de conclure

favorablement a son utilisation chez I’homme.22°

Toujours en série N-sulfopyrrole, deux radioligands furent synthétisés et testés par Herth et
al. : le [*¥F]ENL30 et le [*!C]CIMBI-701 (Figure 33).230231 Ces composés présentaient un
marquage mixte des 5-HT7R et des récepteurs-c additionné a un signal modéré dans le

cerveau probablement lié a des mécanismes d’efflux (subtrat de la P-gp) limitant leur

oL~ OL

utilisation chez ’lhomme.

O:?:O O:?:O
N N
Q/\/N Q/\/N
['®FIENL30 ["'cICIMBI-701
Kq4(5-HT7R) = 0,75 nM Ki(5-HT7R) = 18 nM

Figure 33: Formules chimiques du [*FJENL30 et [*1C]CIMBI-701

8.2.3 Analogues en série oxaindolique

Une multitude de composés de structure oxaindolique sont décrits dans la littérature. Dans
ce manuscrit, nous concentrerons notre attention sur trois d’entre eux, qui ont présentés, des
résultats intéressants pour le radiomarquage des 5-HT7R centraux: Le ['!C]CIMBI-717,

[11C]CIMBI-712 et le [*8F]JENL10 (Figure 34).
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Figure 34: Formules chimiques des analogues oxindoliques

e [MC]CIMBI-717 et [*1C]CIMBI-712

Les [MC]JCIMBI-717 et 712 sont des antagonistes affins des 5-HT7R qui possédent
respectivement un Ki de 2,6 et 1,1 nM.?3? En 2014, Hansen et al. réalisérent une étude sur les
récepteurs centraux de cochon (in vivo) et observérent, pour le [*!C]CIMBI-717, un
radiomarquage du thalamus, du striatum, de I'hippocampe et du cortex en corrélation avec
les autoradiographies in vitro déterminées préalablement avec le [3H]SB-269970. La
spécificité de ce radiomarquage fut démontrée par une technique de déplacement du
radioligand apres injection du SB-269970 permettant de conclure favorablement a son
utilisation pour des études additionnelles.?3®> Malgré ces résultats encourageants, aucune

publication récente évoque son utilisation chez I’lhomme.

o ['8F]JENL10

Le [*8F]ENL10 est un antagoniste affin et sélectif des 5-HT7R (Ki = 5,6 nM) qui fut publié pour
la premiére fois en 2019 par Herth et son équipe.?34 L’évaluation in vivo (chez le rat) révéla un
passage dans le cerveau trés modeste lié¢ a des phénomenes d’efflux induits par une
expression importante du transporter P-gp chez le rat. En présence d’Elacridar (inhibiteur des
P-gp) et de SB269970, I'étude révéla un radiomarquage spécifique des zones riches en 5-HT7R
faisant de ce composé un candidat sérieux pour une éventuelle application de ces tests vers
d’autres especes (cochon, primate non-humain). Cette suggestion est motivée principalement
par des observations récentes indiquant une expression moins importante des P-gp chez les

non rongeurs rendant l'utilisation d’Elacridar probablement obsoléete pour ces espéces.
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9 Les SERT

Dans la derniére partie de ce manuscrit, nous allons évoquer les radioligands associés au
transporteur de la sérotonine (SERT). Il ne s’agit pas d’un récepteur sérotoninergique a
proprement parlé, toutefois il est fortement impliqué dans la régulation de la 5-HT. Le
développement de radioligands affins et sélectifs de ces transporteurs constituent un axe

intéressant de développement en recherche clinique.

9.1 Description et localisation de SERT

Le SERT est une protéine constituée de 12 hélices transmembranaires qui a pour réle principal
de réguler la concentration de 5-HT dans I'espace inter-synaptique. La recapture de la 5-HT
est issue d’une réaction catalytique complexe incorporant a la fois un transport symport et
antiport faisant intervenir 3 ions distincts : Na*, Cl" et K*. Ce transport se décompose en 3

étapes successives (Schéma 12) :23°

+

e La premiere étape se traduit par la fixation stoechiométrique de la 5-HT, d’un ion Na
et CI issus du milieu extracellulaire dans le transporteur. Ceci provoque un
changement de conformation du transporteur entrainant I'exposition des sites de

liaisons vers le milieu intracellulaire.

e Ladeuxiéme étape correspond a la libération de la 5-HT, du Na* et du Cl- dans le milieu
intracellulaire. La 5-HT pourra d’une part étre recyclée dans les vésicules d’endocytose
permettant une libération supplémentaire dans I’espace intersynaptique. D’autre part,
elle pourra étre dégradée par les enzymes présentes dans le neurone sérotoninergique

via la cascade de métabolisation décrite précédemment.

e Enfin, la fixation d’un ion K* va entrainer a nouveau une modification de SERT qui
pourra ainsi retrouver sa conformation d’origine et sera libre pour un nouveau

transfert aprés libération du K* dans le milieu extracellulaire.
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Schéma 12: Cycle de recapture de la 5-HT par SERT

L'expression de SERT est étroitement régulée par la concentration de 5-HT dans I'espace
intersynaptique. En présence d’une quantité accrue de 5-HT, il y a une diminution de
I'internalisation du transporteur se traduisant par une augmentation de sa densité sur la
membrane pré-synaptique. Au contraire, il est régulé a la baisse en présence d’'une faible
guantité de 5-HT. Dans ce contexte, un grand panel de composés a été développé avec pour
objectif principal de bloquer la recapture de la sérotonine par inhibition de ces transporteurs.
Cette classe médicamenteuse (Inhibiteurs de recapture de la sérotonine ou IRSS) incluant la
fluoxétine (Prozac®), la sertraline (Zoloft®) et le citalopram (Celexa®) est utilisée
guotidiennement dans le milieu médical pour traiter les troubles dépressifs majeurs ainsi que
dans les troubles obsessionnels compulsifs.

Les SERT sont localisés en forte densité dans le mésencéphale, le tronc cérébral, les ganglions
de la base, dans le thalamus et au niveau du lobe temporal médian. Ils sont retrouvés en

moindre quantité dans le cortex préfrontal et la matiére grise (Figure 35). 23°
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Figure 35: Répartition cérébrale des SERT

9.2 Radiotraceurs des SERT

Durant ces trois dernieres décennies, le développement de nouveaux radiotraceurs affins et
sélectifs des SERT devint un axe majeur de développement en recherche clinique et
préclinique. En effet, leur fluctuation, dépendante des taux de 5-HT endogéne, est un
marqueur d’étude intéressant dans diverses pathologies comme la dépression, la bipolarité et
les troubles alimentaires. De plus, ces études pourraient permettre d’évaluer I'impact d’une
administration réguliere des IRSS, sur le systeme sérotoninergique, nous permettant ainsi de

mieux en comprendre les mécanismes.

9.2.1 Le ["'C]McN5652 et ses dérivés

Le [*1C]McN5652 est le premier radiotraceur des SERT a avoir été développé (Figure 34). Il
existe deux énantioméres de ce composé mais seul I'’énantiomeére (+) possede une bonne
affinité pour cette cible (Ki = 0,4 nM versus 58,4 nM pour McN5655).23¢ Les études
préliminaires, réalisées sur la souris, ont permis d’apprécier la différence de radiomarquage
entre les deux énantioméres avec des résultats nettement plus intéressants pour
I’énantiomere (+). En 1995, une étude sur le cerveau de babouin permit d’observer une
absorption importante du radiotraceur dans le mésencéphale, I’'hypothalamus, le thalamus et
le striatum. Cette répartition est en corrélation avec les résultats obtenus préalablement sur
des coupes de cerveaux marquées a la [*H]paroxetine. 23 En 2000, Parsey et al. réalisérent un
étude sur 6 hommes sains volontaires et confirmérent I'intérét du (+)-[*!CJMcN5652 comme
radiotraceur permettant de quantifier les SERT dans les régions limbique, striatale et
thalamique. Toutefois, elle révéla des limitations majeures a son utilisation notamment par la
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présence d’'un marquage non sélectif au niveau du néocortex et un ratio de fixation
spécifique/non spécifique (satisfaisant aprés 115 min) n’étant pas en adéquation avec
I'utilisation de carbone-11 (ti2 = 20,4 min).?38237 Par Ia suite, il fut utilisé & de nombreuses
reprises pour évaluer les fluctuations de SERT dans diverses pathologies comme la dépression,
les troubles obsessionnels compulsifs et de I’lhumeur.?3%240.241Afin d’améliorer ses propriétés,

un analogue du (+)-[*1C]McN5652 fut synthétisé : le [*8F]FMe-(+)-McN5652 (Figure 36).

(+)-['""CIMcN5652 : ['8F]FMe-(+)-McN5652

Figure 36: [F1CJMcN5652 et ses dérivés
e Le [8F]FMe-(+)-McN5652
Le [*8F]FMe-(+)-McN5652 est I'analogue méthylfluoré du [Y1C]McN5652 qui fut synthétisé
pour la premiere fois par Zessin et al. en 1991. Les évaluations préliminaires sur le rat (ex vivo)
révélérent un radiomarquage intense et spécifique (tests compétitifs en présence de
fluoxétine, nisoxétine et GBR12909) de I'amygdale, de I’hypothalamus, des noyaux du raphé,
du thalamus et du locus coeruleus comparativement au cervelet (fixation non spécifique).?*?
Elle fut complétée en 2003 par une étude complémentaire sur le cochon (in vivo) permettant
de conclure favorablement a l'utilisation de ce radiotraceur comme une alternative au
[*1C]McN5652.%43 Toutefois, son affinité pour SERT étant plus modérée (Ki = 2,3 nM), ils
estimérent que ses paramétres de liaisons étaient moins fiables comparativement a la
référence.?** Malgré des résultats prometteurs, aucune publication ne fait état d’une

utilisation de ce radioligand chez ’homme.

9.2.2  [*3IDAM et ses analogues

Le [*231]IDAM est le premier radioligand en série diarylthioéther & avoir été synthétisé. Il fut
rapidement abandonné en faveur de ses analogues qui possédaient des propriétés plus
intéressantes pour I’étude et I'exploration du transporteur de la 5-HT via I'imagerie médicale

(Schéma 13).
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Schéma 13: [123|]IDAM et ses dérivés

e ['C]DASB
Parmi les radioligands en série diaryléther, le [*!C]DASB est probablement le plus décrit et
utilisé pour explorer la distribution des SERT au niveau du SNC. Il a été synthétisé au début
des années 2000 et les premieres études ont rapidement confirmées qu’il s’agissait d’un
composé trés affin et sélectif vis-a-vis de ce transporteur (Ki = 1,1 nM).2% Les premiéres études
chez ’'homme (9 volontaires sains) furent réalisées par Wilson et al. et permirent d’observer
une assimilation intense du radioligand dans le mésencéphale, le thalamus, I’"hypothalamus et
le striatum.?*® La spécificité fut confirmée par une prise orale préalable de citalopram
diminuant la radioactivité de ces zones cérébrales a des valeurs équivalentes a celles obtenues
au niveau du cervelet (marquage non spécifique). De plus, des essais comparatifs avec le
[*1C]McN5652 indiquérent un ratio de liaison spécifique/ non spécifique bien plus intéressant
pour cette nouvelle molécule.?”?48 Entre 2002 et 2004, plusieurs études furent réalisées sur
I'animal (rat, chat et babouin) permettant d’évaluer notamment la distribution générale du
[*1C]DASB et conclurent favorablement a son utilisation pour déterminer I'influence de SERT
dans divers troubles psychiatriques et neurologiques.?%202>1 Ainsi, le [*1C]DASB fut utilisé a
de nombreuses reprises chez des patients présentant diverses pathologies comme la
dépression, la schizophrénie, les troubles obsessionnels compulsifs, la maladie de Parkinson,
I’alcoolisme et la bipolarité.2>%253:254255,256,257,258 A ce jour, il constitue une référence dans la

guantification et la caractérisation de SERT au niveau cérébral.
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e [YCIMADAM
Le [**C]MADAM est un analogue méthylé du [*C]DASB qui posséde une trés forte affinité et
spécificité pour les SERT (Ki = 0,013 nM).?>° Les premiéres études réalisées sur le babouin
indiquérent un radiomarquage cohérent des zones cérébrales riches en SERT.%%° En 2005, les
recherches sur I’hnomme sain (9 sujets volontaires) confirmérent les observations précédentes
avec une absorption majoritaire du radioligand au niveau des noyaux du raphé, du putamen,
de 'hippocampe et plus modérément dans le cortex frontal et cingulaire.?6%22 Enfin, il fut
utilisé plus récemment pour étudier la densité des SERT cérébraux chez les personnes

présentant des troubles de I'alimentation et de dépendance aux jeux d’argent.?%3
e ['23]]ADAM

Le [123I]ADAM est le seul analogue de la série diarylthioéther a étre utilisé en imagerie TEMP.
Ce radioligand fut utilisé a de nombreuses reprises pour quantifier les SERT centraux. Il fut
d’abord testé chez la souris, le rat, le lapin et des primates non-humains et permit d’observer
un radiomarquage intense et spécifique du mésencéphale.?64.265266.267 En 2002 et 2004, deux
études préliminaires inspectéerent la biodistribution du radioligand chez 'homme (7 et 11
sujets sains volontaires) et permit d’observer le marquage spécifique du mésencéphale.?5826°
Ces résultats furent confirmés par plusieurs travaux complémentaires réalisés, entre 2004 a
2009, qui démontrérent un marquage spécifique et reproductible dans le mésencéphale, le
thalamus et le striatum notamment chez les personnes présentant un polymorphisme de SERT
270.273,272 Enfin, un essai en double aveugle fut réalisé (12 hommes sains volontaires) afin de
visualiser les différences de radiomarquage avec une administration de paroxétine versus
placebo.?”? Le [*>3']ADAM permit d’explorer les variations de SERT notamment en présence de
diverses pathologies comme la dépression, la maladie de Parkinson et les troubles
alimentaires.2’4275276:277,278,279 Ce radiotraceur constitue une alternative de choix a I'utilisation

des radiotraceurs TEP.
e [¥FJADAM

Le [*8F]JADAM est I"analogue fluoré du [*23]]ADAM possédant une bonne affinité et sélectivité
pour SERT (Ki = 4,8 nM).2®0 || fut d’abord testé sur le singe et permit d’observer un
radiomarquage intense du striatum, du thalamus et du mésencéphale. La sélectivité fut

confirmée en présence de doses croissantes de fluoxétine permettant de visualiser le
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déplacement du radioligand.?®! Puis il fut utilisé chez 'homme présentant des troubles
dépressifs majeurs et permit de constater une diminution significative du radiomarquage au
niveau du mésencéphale et du striatum chez ceux qui avaient tenté de se suicider récemment.
Ces résultats contradictoires sont probablement liés a une administration récente d’un IRSS
qui peut induire une diminution des SERT centraux.?®2283 Les résultats obtenus avec le
[*F]JADAM sont trés encourageants et le place comme un radiotraceur d’avenir pour explorer

et quantifier les SERT centraux.
o ['|F]FPBM

Le [*8F]FPBM est un radioligand trés affin et sélectif des SERT (Ki = 0,25 nM) qui fut synthétisé
en 2009 par Wang et al..?®* Les premiéres études chez I'animal (rat) ont révélé un marquage
spécifique du mésencéphale, du cortex, du striatum et du thalamus. Elle fut complétée
récemment par des essais sur le singe qui confirmérent l'intérét de ce composé comme

nouveau radioligand des SERT centraux.?®>

9.2.3 Le B-[*?3I]CIT et ses dérivés

e B-['23]CIT et le Nor-B-['23I]CIT

Le B-[*?31]CIT ou 2B-carbomethoxy-3B-(4-iodophenyl)tropane est un des premiers radiotraceur
a avoir été synthétisé et testé chez ’lhomme via I'imagerie TEMP. Il posséde une affinité mixte
pour les transporteurs sérotoninergiques et dopaminergiques ce qui ne représente pas un
inconvénient majeur puisqu’il existe au sein du cerveau une distribution différente pour ces
deux cibles. Son homologue déméthylé: le Nor-B-[*Z3I]CIT posséde une affinité 10 fois
supérieure pour SERT et permit d’observer, dans le cerveau humain, une tres forte
accumulation de radioactivité au niveau du mésencéphale et du striatum.?®® Depuis, ils ont
été utilisés a plusieurs reprises pour déterminer I’évolution de la densité des SERT en présence
de pathologies comme la dépression, I'autisme et chez des personnes présentant des troubles

obsessionnels compulsifs, 287,288,289
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Récemment, des composés de structure proche ont été synthétisés notamment les composés

[*1CINS9762 et ['1CINS6417 qui pourraient s’avérer étre des alternatives de choix dans les

prochaines années (Schéma 14).2%0

: OH OH
: o] N o] N
P23, 123
B-['#neIT : Nor-g-['23]CIT
”CH3
/ \
/ \ \/R
11CH3
["'CINS9762 [MCINS6417

Schéma 14: B-[*231]CIT et ses dérivés
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Conclusions et perspectives

Au cours des dernieres décennies, la mise au point de nouvelles technologies et les progres
réalisés dans de nombreux domaines scientifiques ont permis de développer des méthodes
d’exploration innovantes du corps humain. C'est dans ce contexte favorable qu’un grand
nombre de radiotraceurs des 5-HTR fut développé et permit d’explorer leurs répartitions dans
le SNC via I'imagerie TEP et TEMP. De nombreux essais ont été réalisés chez I'homme et
I'animal mettant en évidence la difficulté de transposition des résultats d’une espéce a une
autre lié aux variabilités de distribution et de structure de ces récepteurs. Actuellement,
certains de ces radioligands constituent une véritable avancée scientifique et sont utilisés
régulierement chez ’"homme. Trois radiotraceurs des 5-HT1aR ont suscité un engouement
particulier : le [*!C]WAY100635, [®F]MPPF et le [®F]FCWAY. Quatre sont utilisables pour
I’exploration et la caractérisation des 5-HT,aR: le [*231]5-1-R91150 en imagerie TEMP, le
[*8F]setoperone, ['8F]altanserine et le [11C]MDL100907 en imagerie TEP. Enfin pour les SERT,
on note 'utilisation réguliére du [*23I]JADAM, le [**C]DASB et [*1C]MADAM.

Les nombreuses recherches menées sur le 5-HT3R, 5-HTsR et 5-HTsR n’ont malheureusement
pas permis d’aboutir a la mise au point d’un radiotraceur efficace. Cependant, de nouveaux
composés récents comme le [*8F]2FNQ1P permettent d’envisager des explorations futures

notamment des 5-HTgR et représenteraient une véritable avancée en recherche clinique.

Ces dernieres décennies, la synthése de ligands affins et sélectifs des 5-HT4R est devenu un
axe prioritaire en thérapie médicale avec pour objectif principal de traiter diverses
neuropathologies émergentes comme la maladie d’Alzheimer. Il s’accompagne du
développement de radiotraceurs utilisables comme outils diagnostic complémentaires qui
permettraient une prise en charge précoce des patients par détection des aire cérébrales
altérées. Ce contexte constitue la base d’un projet de recherche mené par notre équipe et
dirigé par le Pr. Valérie Collot avec pour objectif principal de synthétiser un nouveau

radioligand affin et sélectif des 5-HT4R. De nombreuses pharmacomodulations ont ainsi été
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appliquées et nous ont permis d’obtenir un grand panel de composés en série indazolique.
Nos premiers résultats sont trées prometteurs et pourraient nous permettre d’envisager

I'obtention d’un nouvel outil d’étude, de quantification et de caractérisation des 5-HT4R

centraux (Figure 37).

Augmenter la résistance au = ez
) . / Augmenter |'affinité pour
métabolisme N
hY
4

les 5-HT,4R et diminuer la

" . - 5 lipophilie
Déterminer la série avec pop
les meilleurs affinités

Figure 37: Pharmacomodulations du cycle indazole
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RADIOTRACEURS DES RECEPTEURS SEROTONINERGIQUES UTILISES CHEZ 'HOMME

Résumé

Au cours de ces vingt derniéres années, I'imagerie médicale s’est imposée comme un domaine indispensable
de la médecine moderne. Rayonnante dans de nombreuses disciplines médicales comme I'oncologie, la
neurologie et la cardiologie, elle est utilisée quotidiennement dans le dépistage, le suivi et le traitement de
diverses pathologies. Elle s’est considérablement affinée via la synthése de nouveaux radiopharmaceutiques
utilisables en imagerie TEP et TEMP. Leur développement est issu des nombreuses études et recherches
réalisées sur des cibles d’intérét permettant ainsi de mieux comprendre les mécanismes et fonctionnements
biologiques du corps humain. Parmi elles, les récepteurs sérotoninergiques ont rapidement suscité un intérét
particulier. En effet, leur abondance dans le systéme nerveux central et leur implication dans de nombreux
troubles neuropsychiatriques comme la dépression, I'anorexie ou la maladie d’Alzheimer ont encouragé les
équipes du monde entier a rechercher des nouvelles méthodes d’explorations notamment par le
développement d’agonistes et d’antagonistes affins et sélectifs pour ces cibles. Dans ce manuscrit, nous
présenterons les différents types de récepteurs composant cette famille en précisant pour chacun d’entre eux,
les fonctions, répartitions et les radiotraceurs issus de ces technologies innovantes.

TITLE
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Summary

Over the past twenty years, medical imagery has emerged as an indispensable field in modern medicine.
Involved in many medical disciplines such as oncology, neurology and cardiology, it is used daily in the
screening, monitoring and as treatment of various pathologies. It has been considerably refined through the
synthesis of new radiopharmaceuticals used in PET and SPECT imaging. Their development is the result of
numerous studies and research carried out on targets of interest, thus making it possible a better
understanding of the biological mechanisms and functions of the human body. Among them, serotonergic
receptors quickly aroused particular interest. Indeed, their abundance in the central nervous system and their
involvement in many neuropsychiatric disorders such as depression, anorexia or Alzheimer's disease have
encouraged teams around the world to seek new methods of exploration. In particular through development
of potent and selective agonists and antagonists toward these targets. In this manuscript, we will present the
different types of receptors of this family, specifying for each of them, the functions, locations and radiotracers
derived from these innovative technologies.
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