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Pharmacology of NMDA receptor

S ince their discovery in 1987, modulation of N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) channels represents an op-

portunity in the fields of anaesthesia, analgesia and brain protection.
The NMDA receptor is one of the sites of connection of glutamate. Glutamatergic receptors are present on
almost all the cells of the central nervous system, particularly the structures implied in nociception and mem-
orizing. Glutamate is implied in neuronal growth, mnemonic processes, transmission of painful messages,
synaptic plasticity and probably the development of the thought.
The complex activation of NMDA receptors implies several types of agonists interacting in co-operation and
the simultaneous presence of a strong membrane depolarization. These mechanisms control the intraneu-
ronal entry of calcium, the starting point of the synthesis of second and third messengers, prostaglandins and
nitric oxide (NO). NO has the property to retrodiffuse towards the presynaptic element, probably one of the
central mechanisms of long term potentiation (LTP).
Tolerance and hyperalgesia after administration of opioids, chronic pain, and probably a number of acute and
chronic cerebral aggressions share the common calcium entry in the nervous cell through the activation of
NMDA receptors. The concept of “use dependence” or “open channel blockade” is a fundamental property of
ketamine and related molecules. They bind to an intracanalar site which partially covers the site of fixing with
magnesium. Activation of the 1 receptors by opioids causes the phosphorylation of NMDA receptors, leading
to postoperative tolerance and hyperalgesia. Ketamine is able to prevent hyperalgesia and tolerance by block-
ing NMDA channels at “anti-hyperalgesic” concentrations.
The significant calcic conductance of NMDA receptors makes them the privileged actor of excitotoxicity, an
uncontrolled increase in the intraneuronal calcic concentration implied in the pathogenesis of the diseases of
Huntington, Alzheimer or Parkinson. NMDA receptors are probably also implied in the pathophysiology of the
so-called near-death experiences (NDE).

e récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) est I’'un
des sites de liaison du glutamate, aminoacide le plus
abondant du systéme nerveux central. Principal neu-
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rotransmetteur excitateur, le glutamate (Fig. 1) participe a des
fonctions métaboliques fondamentales impliquées dans la
croissance neuronale, la transmission des messages doulou-
reux, les fonctions motrices, les processus mnésiques a long
terme (apprentissage, mémorisation spatiale et algésique en
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Fig. 1 — Glutamate.

particulier), la plasticité synaptique et vraisemblablement
I’élaboration de la pensée [1]. Il est aussi impliqué dans des
processus pathologiques comme les phénomenes d’hyper-
algésie, 1’épilepsie, ou encore certaines maladies neuro-
dégénératives (maladies d’Alzheimer, de Parkinson, chorée
de Huntington, sclérose latérale amyotrophique [SLA],
sclérose en plaques [2]...).

Cah Anesthesiol 2006; 54 (1): 5-18



E' MISE AU POINT

Synapse glutamatergique (Fi. 2)

Le glutamate peut étre synthétisé sans distinction a partir
de plusieurs précurseurs. Il est pris en charge et concentré
dans les vésicules synaptiques par un mécanisme ATP-
dépendant (Fig. 2-1). Le transporteur, hautement spécifique,
ne prend pas en charge d’autres aminoacides excitateurs
comme I’aspartate ou ’acide cystéique. Lorsque la termi-
naison nerveuse est dépolarisée, le glutamate vésiculaire est
libéré dans la fente synaptique par un mécanisme calcium-
dépendant et exerce ses effets post-synaptiques par 1’inter-
médiaire de familles distinctes de récepteurs (Fig. 2-2). Il est
ensuite éliminé de la fente synaptique par un transporteur so-
dium-dépendant (Fig. 2-3), qui peut également transporter
I’aspartate, localisé sur les neurones et surtout les cellules
gliales a I’intérieur desquelles le glutamate est converti en
glutamine (Fig. 2-4) sous I’action de la glutamine synthétase
[3]. Cinqg sous-types de transporteurs a 10 segments trans-
membranaires ont été clonés chez ’homme (EAATI1 a 5).
L’inactivation du glutamate est un phénomene crucial qui
permet a la neurotransmission d’étre efficace et ponctuelle,
et qui évite la désensibilisation des récepteurs et les 1ésions
cellulaires [4]. La glutamine est recyclée en glutamate dans

les terminaisons nerveuses par la glutaminase mitochondriale
(Fig. 2-5) activée par le phosphate.

Récepteurs du glutamate

Les canaux ioniques sont des protéines complexes qui
constituent des pores hydrophiles jouant le role de filtres
moléculaires sélectifs au travers de la double couche lipidique
hydrophobe de la membrane cellulaire. Seuls les ions de taille
et de charge correctes sont susceptibles de traverser la partie
la plus étroite du canal en suivant le gradient électrochimique.
L’efficacité est impressionnante puisque plus de 1 million
d’ions peuvent passer a travers le canal dans la méme se-
conde, les facteurs limitants étant le nombre d’ions en pré-
sence et leur passage I’un a la suite de I’autre, « en file in-
dienne ». Les canaux ioniques s’ouvrent et se ferment en
fonction de changements conformationnels de leurs protéines
constitutives. Ces modifications structurales sont sensibles a
plusieurs types de stimuli : mécaniques (mechanically-gated
channels), modifications de la polarisation membranaire
(voltage-gated channels) ou liaison avec un agoniste ou li-
gand (ligand-gated channels) qui peut étre un neurotrans-
metteur, un nucléotide, un ion, une hormone [5].
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Fic. 2 — Synapse glutamatergique.
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Les récepteurs glutamatergiques sont présents sur quasi-
ment toutes les cellules du systéme nerveux central, parti-
culierement les structures impliquées dans la nociception,
comme les afférences primaires ou la corne postérieure de la
moelle et dans la mémorisation, comme 1’hippocampe. Le
glutamate est un agoniste mixte : il active plusieurs classes de
récepteurs qui coexistent sur une méme cellule ou sur les élé-
ments pré et post-synaptiques. Certains sont des récepteurs-
canaux cationiques activés par un ligand, appelés « récepteurs
ionotropiques » et identifiés conventionnellement par leur
agoniste le plus spécifique (molécule de synthése qu’on ne
rencontre pas in vivo) ; d’autres, couplés a une protéine G,
sont appelés « récepteurs métabotropiques » [3].

Lorsque le glutamate est libéré dans la fente synaptique,
I’activation des récepteurs ionotropiques post-synaptiques
provoque I’ouverture d’un canal ionique responsable a son
tour d’une dépolarisation membranaire qui augmente la pro-
babilité que la cellule post-synaptique génére un potentiel
d’action (transformation d’un signal chimique en un signal
électrique). Il existe 3 classes de récepteurs ionotropiques au
glutamate, habituellement distingués en récepteurs NMDA et
non NMDA [6] :

— les récepteurs AMPA, précédemment dénommés récep-
teurs au quisqualate, mais dont I’agoniste le plus spécifique
est I’acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-
propionique (AMPA, Fig. 5) ;

— les récepteurs au kainate ou récepteurs KA ;

—les récepteurs NMDA, spécifiquement activés par le N-
méthyl-D-aspartate (Fig. 3).
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Fic. 3 — N-méthyl-D-aspartate (NMDA).

Récepteurs NMDA

Les récepteurs NMDA sont des multimeres hétéromériques
dont la structure n’est pas totalement élucidée (tétra ou pen-
tamériques). Perméables aux échanges sodium-potassium,
ils sont surtout remarquables par leur conductance (perméa-
bilité) calcique. Les sous-unités sont de plusieurs types [7] :
les sous-unités NMDA-R1 sont toujours présentes ; un rési-
du asparagine y régule la perméabilité calcique [8]. Les sous-
unités NR2 sont de 4 sous-types qui déterminent le type de
récepteur : A a D, les types A et B étant les plus répandus ;
les sous-unités NR2B, préférentiellement exprimées au ni-
veau des fibres afférentes primaires (FAP), jouent un rdle par-
ticulier dans la transmission des messages douloureux [9].
Les sous-unités NR3 sont particulieres dans le sens ou elles
diminuent la perméabilité calcique des canaux NMDA et
modulent leur expression de surface ; les unités NR3A sont
essentiellement exprimées pendant le développement ; enfin,

les sous-unités NR3B ont une distribution trés restreinte, dans
les motoneurones médullaires ou elles participeraient aux
effets immobilisants des anesthésiques [7, 10].

Les sous-unités partagent des séquences communes avec
celles des récepteurs AMPA et kainate et possedent 4 seg-
ments hydrophobes (M1 a M4) localisés dans leur région
centrale, avec une disposition vraisemblable a 3 domaines
transmembranaires (M1, M3 et M4). Le segment M2, dont la
disposition en fer a cheval fait face au cytoplasme, représen-
terait la portion dévolue a la constitution du canal ionique [8].

L’activation complexe des récepteurs NMDA implique
plusieurs types d’agonistes interagissant en coopération
(amines, aminoacides, cations) et la présence simultanée
d’une forte dépolarisation membranaire [11]. Cette double in-
féodation a des mécanismes indépendants d’activation ex-
plique une mise en jeu retardée (par rapport aux canaux
AMPA, par exemple) et I'implication dans des phénomenes
d’amplification du signal tels qu’on en rencontre dans les pro-
cessus de mémorisation (LTP ou long term potentiation).

Glutamate et glycine sont décrits comme « coagonistes »
du systeme (Fig. 4A). Le site de liaison au glutamate situé sur
I’unité NR2, et un site distinct sur 'unité NR1 (strychnine —
insensible, mais antagonisé par 1’acide 7-chlorokynurénique
ou le felbamate) pour la glycine, doivent étre occupés simul-
tanément pour activer le récepteur. Ce mécanisme indispen-
sable n’est pas suffisant : le mécanisme régulateur essentiel
est le bloc magnésien voltage-dépendant du récepteur
NMDA. Au potentiel membranaire de repos (environ —
70 mV), les ions Mg?* extracellulaires obstruent le canal as-
socié au récepteur, méme si les coagonistes (glutamate et
glycine) sont liés a leurs sites respectifs (Fig. 4B). La constan-
te de dissociation du magnésium est une fonction exponen-
tielle du voltage membranaire [12]. En cas de dépolarisation
neuronale, les forces électrostatiques négatives qui attiraient
I’ion Mg?* au niveau de la sous-unité NR2 s’effondrent et le
cation est libéré. Cette éjection du bouchon calcique autori-
se, sous I’action des coagonistes, un influx calcique d’autant
plus important, donc, que la dépolarisation est marquée
(Fig. 4C).

D’autres ions et molécules peuvent moduler le fonction-
nellement du canal NMDA. Les polyamines (putrescine,
spermidine et spermine), sans étre indispensables, potentiali-
sent I’ouverture du canal sous I’action conjointe du glutama-
te et de la glycine. Des régimes appauvris en polyamines ont
un effet analgésique dans certains modeles animaux [13] ;
certains agents comme 1’ifenprodil, dits antagonistes des po-
lyamines, inhibent le récepteur NMDA a ce niveau.

La possibilité de S-nitrosylation de sites redox a I’extrémité
N-terminale du récepteur, située dans la portion extra-
cellulaire, notamment sur 1’unit€ NR2A, est un mécanisme
inhibiteur qui entraine une down-regulation de I’activité du
récepteur. Cette réaction consiste en un transfert de radical
NO sur le groupement thiol ou sulfhydrile (-SH) d’un résidu
cystéine. Les donneurs de NO comme les dérivés nitrés sont
ainsi susceptibles de diminuer 1’ouverture du canal et d’exer-
cer entre autres des effets analgésiques [14, 15].
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Fic. 4 — Le récepteur NMDA est associé a un canal sélectif pour les cations (A). Le canal comporte plusieurs sites de liaison :
pour le glutamate (polyédre W) activé sélectivement par le NMDA, pour la glycine (polyédre @ ) qui agit comme
coagoniste du glutamate, et le site de modulation par les polyamines (cylindre magenta). Il y a également un site de liaison
pour I'ion zinc, Zn?+ (sphére @) colibéré avec le glutamate. Lorsque les agonistes n’occupent pas les sites de liaison,
le canal est fermé. Dans le cas contraire (B), le canal s’ouvre, mais a I’état normal, méme en cas d’afflux de glutamate,

il est obstrué par un ion Mg (sphére @). En revanche, toute dépolarisation membranaire (phospholipides)
provoque la libération de I'ion Mg?* (bloc voltage-dépendant), et autorise un influx calcique
(sphéres ) si les coagonistes occupent leur site de liaison (C). La molécule de kétamine ou d’autres dérivés
de la phencyclidine inactivent le canal en se fixant sur le site PCP, intracanalaire (représenté en [§) (D).
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L’ion zinc Zn?*, colibéré avec le glutamate dans les vési-
cules synaptiques, se lie a I'unité NR2 [16] et aurait un effet
biphasique : inhibition puis potentialisation du récepteur
par le biais d’une phosphorylation impliquant une tyrosine
kinase Src [17, 18]. De méme, les ions H+ pourraient étre un
des mécanismes de régulation au niveau du canal dans les
situations d’hypoxie [19].

Enfin, les antagonistes non compétitifs (phencyclidine ou
angel dust, MK801, kétamine, dextrométhorphane) se lient a
un site intracanalaire appelé « site phencyclidine » (PCP), qui
recouvre partiellement le site de fixation du magnésium
(Fig. 4D). Ce site serait le site d’action de peptides endogenes
dénommés « endopsychosines » [20].

Tous ces mécanismes régulent 1’entrée intraneuronale de
calcium, dont la concentration est amplifiée par I’ouverture
de canaux calciques voltage-dépendants et 1’inositol tri-
phosphate (IP3) généré par 1’activation des récepteurs
métabotropiques. L’augmentation de calcium intracellulaire
est le point de départ de la syntheése de seconds et troisiemes
messagers, prostaglandines et oxyde nitrique (NO), qui faci-
litent la libération présynaptique de glutamate. La protéine
de liaison PSD-95 (postsynaptic density 95) qui ancre la
sous-unité NR2 dans la membrane parait essentielle a la sé-
quence qui relie I’augmentation du calcium et la synthese de
NO [9].

L’augmentation intraneuronale de calcium entraine égale-
ment I’activation de kinases qui régulent I’activité des récep-
teurs et modulent en aval I’expression de genes précoces, tel
c-fos [2]. Deux phosphoprotéines modulent en sens inverse
le fonctionnement du récepteur NMDA : la protéine phos-
phatase de type I (PP1) et la protéine kinase AMPc-dépen-
dante (PKA). Ces deux protéines régulatrices sont attachées
a 'unité NR1 du récepteur NMDA par une protéine de liai-
son appelée Yotiao [21]. Ce type de régulation (présence si-
multanée d’une kinase et d’une phosphatase qui gerent la
phosphorylation d’un récepteur) est typique de nombreux
canaux ioniques [22].

Certains récepteurs NMDA ont une localisation présynap-
tique [23]. Ces récepteurs, qui sont insensibles aux poly-
amines, potentialisent la libération de neurotransmetteurs par
les fibres C dans la corne postérieure de la moelle (augmen-
tation du gain de la transmission synaptique).

Relations du récepteur NMDA
avec les autres récepteurs du glutamate

La transmission glutamatergique joue un rdle crucial dans
les fonctions motrices, sensorielles et cognitives, corticales et
limbiques. Les récepteurs AMPA sont responsables de la plus
grande partie de la médiation neuroexcitatrice rapide, mais
I’ensemble des récepteurs AMPA, NMDA et métabotro-
piques est requis dans la constitution et la maintenance a long
terme des phénomenes d’apprentissage et de mémorisation.
La plupart des potentiels post-synaptiques sont ainsi des en-
tités composites qui mélent des contingents issus des récep-
teurs AMPA et NMDA. Le fonctionnement du récepteur
NMDA, de cinétique lente, suppose 1’activation préalable des

Pharmacologie du récepteur NMDA El
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Fic. 5 — Acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-
propionique (AMPA).

récepteurs AMPA (qui, comme les récepteurs NK1 aux neu-
rokinines, dépolarisent les neurones), puis une modulation
par les récepteurs métabotropiques. La présence au sein d’une
méme synapse des différents types de récepteurs au glutamate
est le fondement de la plasticité synaptique.

Récepteurs AMPA

L’activation des récepteurs AMPA génere la quasi-
totalité de la neurotransmission excitatrice rapide dans le
SNC [6]. Ces récepteurs sont des multimeres hétéroméri-
ques de composition variable (sous-unités GluR1 a GluR4).
I1s sont tres peu perméables au calcium, et 1’ ouverture de leur
canal provoque dans la plupart d’entre eux un influx sodique.
Leur cinétique d’activation et de désactivation est parti-
culierement rapide ; leur activation répétée provoque une
dépolarisation post-synaptique (par exemple dans la corne
postérieure de la moelle, Fig. 7-1) qui favorise la levée du
bloc magnésien du récepteur NMDA [2]. Les 2-3-benzo-
diazépines sont des antagonistes non compétitifs des canaux
AMPA [24].

Récepteurs au kainate

Le kainate est un analogue cyclique du glutamate (Fig. 6),
spécifique de cette famille de récepteurs bloquée en géné-
ral par les antagonistes AMPA a forte concentration. Ces
récepteurs, qui sont constitués de sous-unités GluR5-7 et
KAT1 ou 2, ont une cinétique rapide, comme les récepteurs
AMPA [24]. Des études animales récentes ont montré que
les récepteurs kainate, impliqués dans les phénomenes noci-
ceptifs, sont inhibés par la kétamine [6]. Des récepteurs KA

CH?,‘/ —COOH
COOH
N
H

FiGc. 6 — Kainate.
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Fic. 7 — 1) Les FAP activent les récepteurs
AMPA et les récepteurs aux neurokinines
(SP et CGRP). La dépolarisation

des couches superficielles de la moelle
va lever le bloc magnésien du récepteur
NMDA. 2) Des récepteurs KA
présynaptiques atténuent la libération

de glutamate. 3) En fonction du type

de leur protéine G, les récepteurs
métabotropiques remplissent plusieurs
fonctions : (a) activation d’'une
phospholipase C qui hydrolyse le
phosphatidyl-inositol en inositol-
triphosphate (IP3) et diacylglycérol

(DAG) ; I'lP3 est un second messager qui
libére du calcium a partir de stocks
intracellulaires ; (b) libération d’acide
arachidonique (AA) sous l’action de la
phospholipase A2 (PLA2) et synthése de
prostaglandines (PG) ; (c) augmentation
du taux d’AMPc intracellulaire qui
influence I'activité de la protéine kinase A
(PKA), par le biais d’'une adénylate cyclase
(AC) ; (d) ouverture d’un canal calcique
de type N. 4) La synthése de DAG active,
comme le calcium, une protéine kinase C
(PKC). 5) Certains récepteurs
métabotropiques qui modulent le degré de
dépolarisation de I’élément présynaptique
peuvent subir une désensibilisation.

6) L’influx calcique active une NO-
synthase neuronale (NOS) calmoduline-
dépendante et la production de monoxyde
d’azote (NO) a partir de la L-arginine.

7) Le NO rétrodiffuse vers I'élément
présynaptique ou il augmente la libération
de glutamate, un des mécanismes
centraux de la LTP. 8) Les PG joueraient
également un réle dans la LTP. 9) La PKC
active la cascade de la tyrosine kinase

de type Src et module (up-regulation) le
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(phosphorylation d’un résidu tyrosine). 10) Les opioides diminuent la libération présynaptique de neurotransmetteurs,
glutamate et substance P. 11) La protéine G du récepteur 1 active dans le méme neurone I'isoforme y de la protéine kinase C
qui provoque la désensibilisation du récepteur 1 et la phosphorylation du récepteur NMDA. 12) Celle-ci a deux
conséquences : elle augmente la probabilité d’ouverture du canal et permet surtout la levée du bloc magnésien
malgré la polarisation de la membrane. 13) Une augmentation incontrolée de la concentration calcique intraneuronale,
secondaire a I'activation excessive des récepteurs NMDA, induit une cascade d’événements nocifs dont I'issue
ultime est la mort cellulaire (excitotoxicité).

présynaptiques (Fig. 7-2) atténuent la libération de glutamate

[2].

Récepteurs métabotropiques

Cette classe de récepteurs n’est pas associée a un canal
ionique, mais couplée (comme les récepteurs des opioides) a
une protéine G & 7 domaines transmembranaires. En fonction
du type de protéine G ou de la cellule concernée, ces récep-
teurs remplissent plusieurs fonctions (Fig. 7-3) : (a) activa-

tion d’une phospholipase C qui hydrolyse le phosphatidyl-in-
ositol membranaire en inositol-triphosphate (IP3) et diacyl-
glycérol (DAG) ; (b) libération d’acide arachidonique (AA)
sous 1’action de la phospholipase A2 (PLA2) et donc synthe-
se de prostaglandines (PG) ; (c) augmentation du taux
d’ AMPc intracellulaire qui influence I’activité de la protéine
kinase A (PKA), par le biais d’une adénylate cyclase (AC) ;
(d) ils peuvent également ouvrir un canal calcique de type N
(canaux calciques spécifiques du systéme nerveux).

Cah Anesthesiol 2006; 54 (1): 5-18
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L’TP3 est un second messager responsable d’une libération
de calcium a partir des stocks intracellulaires. La syntheése de
DAG est une étape fondamentale qui active, comme le cal-
cium, une protéine kinase C (PKC, Fig. 7-4). Cette PKC
module en retour le fonctionnement du canal NMDA et
active la cascade de la tyrosine kinase de type Src [9].

Certains récepteurs métabotropiques localisés sur 1’élé-
ment présynaptique modulent également le degré de dépola-
risation de sa membrane (Fig. 7-5). Les récepteurs méta-
botropiques, comme les autres récepteurs couplés a des
protéines G, peuvent subir une désensibilisation sous 1’action
de kinases activées par d’autres récepteurs (désensibilisation
hétérologue) ou par la propre protéine G du récepteur méta-
botropique (désensibilisation homologue) [2].

Les récepteurs métabotropiques sont ainsi impliqués avec
les récepteurs NMDA dans les processus a long terme (sen-
sibilisation centrale, plasticité synaptique, traces mnésiques).
IIs prolongent I’activation des récepteurs NMDA mis en jeu
par la dépolarisation induite par les récepteurs AMPA et les
récepteurs aux neurokinines (SP et CGRP, Fig. 7-1).

Récepteurs NMDA et voie
nitroxidergique

L’influx calcique active dans 1’élément post-synaptique
2 voies fondamentales qui sous-tendent mémorisation, hyper-
algésie et phénomenes de tolérance aux opioides : celle de la
PKC d’une part, celle (Fig. 7-6), calmoduline-dépendante,
d’une NO-synthase neuronale (NOS) d’autre part et donc la
production de monoxyde d’azote (NO) a partir de la L-argi-
nine [25, 26]. Le NO, qui stimule la synthése de guanosine-
monophosphate-3’5’-cyclique (GMPc), via I’activation de la
guanylate cyclase soluble, participe a la transmission centrale
(«nitroxidergique ») des messages douloureux [27, 28] et aux
processus de sensibilisation centrale et d’hyperalgésie [29,
30]. Kawamata et Omote ont montré, dans un modele de
microdialyse intrathécale in vivo chez le rat, que la séquence
« activation du récepteur NMDA/NO/GMPc » est elle-méme
al’origine de la libération secondaire de glutamate, soit sous
I’action d’une protéine kinase (PK) dépendant du GMPc, soit
encore par ’intermédiaire d’un canal directement activé par
le nucléotide [31]. Le NO a la propriété de rétrodiffuser vers
I’élément présynaptique, vraisemblablement un des méca-
nismes centraux de la LTP (Fig. 7-7).

Potentialisation a long terme
(long term potentiation, LTP)

L’activation isolée des récepteurs NMDA prolonge et am-
plifie les potentiels d’action lorsque des impulsions excita-
trices ont été initiées par des neurokinines ou des acides ami-
nés excitateurs dans les fibres afférentes primaires (FAP)
[32]. L’activité normale des récepteurs NMDA est indispen-
sable a des fonctions fondamentales comme la transmission

des influx afférents et la constitution des mémorisations a
long terme dont un des supports est la LTP, phénomene
d’amplification du signal qui peut s’étendre sur plusieurs
semaines.

La LTP repose sur I’émission d’un signal rétrograde qui
augmente la libération présynaptique de glutamate a partir
des canaux NMDA (Fig. 7-7), sorte de glutamate-induced
glutamate release. Ce renforcement synaptique, qui dispa-
rait lorsque les récepteurs NMDA sont bloqués sélective-
ment, ne peut étre induit par le glutamate isolément mais im-
plique la double activation du canal : libération de glutamate
et forte dépolarisation (voltage and ligand-gated). Ainsi,
sous I’influence d’une Iésion (traumatisme, chirurgie...), les
FAP vont véhiculer une excitation suffisamment puissante
pour dépolariser les couches superficielles de la moelle
(Fig. 7-1). L’ouverture des canaux NMDA provoque des
lors I’inflation calcique du neurone, la synthese de seconds
(DAG, IP3) et troisiemes messagers (NO) qui vont permettre
en retour 1’amplification du signal ou renforcement synap-
tique [9, 25].

Les médiateurs supposés de ce signal rétrograde seraient
le NO et les prostaglandines [24, 27]. D’autres mécanismes
sont des étapes indispensables aux phénomenes de LTP :
I’activation de la PKC et sa translocation membranaire
(Fig. 7-4) d’une part [25], la phosphorylation d’un résidu
tyrosine du récepteur NMDA d’autre part. Une tyrosine
kinase Src, protéine exprimée largement dans le SNC,
mais particulierement dans les couches superficielles de la
moelle et I’hippocampe, serait responsable d’une up-regula-
tion des récepteurs NMDA (Fig. 7-9) [23]. Par ailleurs,
I’activation de la protéine kinase II Ca?* et calmoduline-
dépendante (CaMKII) sensibilise les récepteurs AMPA au
glutamate et module elle aussi le fonctionnement du récep-
teur NMDA [9].

La région CA1l dans I’hippocampe est le lieu électif de
transformation de la mémoire a court terme en mémoire a
long terme. Les canaux NMDA de cette région déclen-
chent les phénomenes de plasticité synaptique par I’induc-
tion de cascades moléculaires qui permettraient secondaire-
ment le stockage des éléments mnésiques vers les zones
corticales (lobes temporaux en particulier), et donc les phé-
nomenes d’apprentissage. Les cellules pyramidales de 1’hip-
pocampe ont dans le domaine de la LTP un réle spécifique :
appelées place cells, elles augmentent leur fréquence de
décharge selon I’environnement spatial (firing field) et code-
raient pour des cartes neuronales tridimensionnelles de
I’espace. Ces cartes cognitives ne se forment plus chez I’ani-
mal en cas d’inhibition expérimentale des canaux NMDA
[33].

Ainsi, certaines synapses qui se contentent habituellement
de « chuchoter » se mettent a « vociférer » [34] sous I’in-
fluence de phénomenes amplificateurs qui, comme les canaux
NMDA, font office de porte-voix ; nous verrons que dans cer-
taines circonstances (excitotoxicité), ces synapses peuvent se
mettre a « hurler », au risque d’un tapage préjudiciable a la
communauté voisine.
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Hyperalgésie et tolérance
aux opioides

L’activation des récepteurs Ll par les morphinomimétiques
provoque une tolérance et une hyperalgésie postopératoires
par ’intermédiaire d’un processus complexe. On sait que les
opioides diminuent la libération présynaptique de neuro-
transmetteurs (Fig. 7-10), glutamate et substance P en parti-
culier [25]. Cependant, la protéine G du récepteur | active
dans le méme neurone une isoforme y de la protéine kinase C
(PKCy) qui provoque la désensibilisation du récepteur [
(Fig. 7-11) et la phosphorylation du récepteur NMDA [35].
Celle-ci a deux conséquences : elle augmente la probabilité
d’ouverture du canal et permet surtout la levée du bloc ma-
gnésien (Fig. 7-12) malgré la polarisation ou 1’hyperpolari-
sation de la membrane [12]. Translocation membranaire de
la PKC et synthese d’oxyde nitrique directement ou via I’ac-
tivation des récepteurs NMDA sont les mécanismes avancés
de la tolérance aux opioides et de 1’exacerbation de la trans-
mission nociceptive (hyperalgésie) aprés exposition aux
opioides. Ces phénomenes ont été démontrés chez 1’animal
[36, 37] et chez ’homme [38]. Phénomenes d’hyperalgésie
et de tolérance sont intriqués et observés aux mémes locali-
sations anatomiques : les couches superficielles de la corne
dorsale de la moelle [25].

Les relations de la morphine et des dérivés du fentanyl avec
les canaux NMDA semblent d’ailleurs ne pas étre totalement
superposables [39]. Contrairement au fentanyl, le rémifenta-
nil active directement les canaux NMDA par un mécanisme
probablement allostérique [40]. Le dérivé 3-glycuronoconju-
gué de la morphine (M3G) semble, contrairement au M6G,
posséder également des effets pronociceptifs par une action
allostérique sur le site glycine du récepteur NMDA [35]. Par
ailleurs, 1’apparition d’une tolérance aigu€ dépend de la po-
sologie du morphinique [41-43], et des doses de rémifentanil
inférieures ou égales a 0,2 ug.kg''.min’! ne seraient pas sus-
ceptibles d’induire une hyperalgésie (B. Guignard, commu-
nication personnelle).

Excitotoxicité

Le concept d’excitotoxicité a pris naissance dans les années
1950, lorsque Lucas et Newhouse ont découvert que des in-
jections de glutamate provoquaient une dégénérescence des
cellules rétiniennes. Le terme lui-méme est dfi & John Olney
qui a montré, des 1969, que les 1€sions concernaient de nom-
breuses structures centrales dont certaines régions hypotha-
lamiques et circumventriculaires [44-46].

Bien que ’excitotoxicité puisse étre médiée par I’un
quelconque des récepteurs ionotropiques, 1’importante
conductance calcique du récepteur NMDA en fait I’acteur
privilégié de processus neurotoxiques aigus et chroniques.
Une augmentation incontrdlée de la concentration calci-
que intraneuronale, secondaire a I’activation excessive des
récepteurs NMDA, induit en effet une cascade d’événe-

ments nocifs dont ’issue ultime est la mort cellulaire
(Fig. 7-13).

Le NO en exces se comporte en radical libre qui peut se
combiner avec le radical superoxyde pour donner le peroxy-
nitrite, anion particulierement oxydant du stress oxydatif
(oxydative burst) [47]. L’ion Ca?* active également des en-
zymes cytoplasmiques comme les phospholipases A2 et C
(PLA2 et PLC), la PKC dont nous avons vu le role, ainsi que
des protéases et des endonucléases ; il stimule également la
MAPK p28 (mitogen-activated protein kinase p38) qui acti-
ve des facteurs transcriptionnels. Ces phénomenes, ainsi que
la surcharge calcique des mitochondries, favorisent la syn-
theése des prostaglandines, le stress oxydatif et la destruction
de protéines cellulaires et d’acides nucléiques. L’activation
des caspases connecte par ailleurs le récepteur NMDA aux
phénomenes de mort physiologique des neurones (apoptose),
processus essentiel de la plasticité synaptique et du dévelop-
pement cérébral, mais aussi des destructions cellulaires en
situation d’agression.

Cet enchainement de réactions a été proposé comme mo-
dele pathogénique de I’ischémie cérébrale et du traumatisme
cranien [48]. En cas d’ischémie cérébrale, on observe une
augmentation importante du glutamate extracellulaire, asso-
ciée a un effondrement de 1’activité (voire a une activité en
mode inversé) du transporteur a haute affinité qui normale-
ment élimine le glutamate de la fente synaptique [49]. La
faillite des mécanismes d’élimination de la fente synaptique
parait centrale dans I’induction de I’excitotoxicité en prolon-
geant anormalement ’action du glutamate [4]. Une cellule
qui libére son contenu en glutamate (10 mmol.L-! contre
0,6 umol.L! pour le milieu extraneuronal) représente une
source importante en acides aminés excitateurs. L’arrét des
pompes ioniques ATP-dépendantes (Na/K-ATPase) pro-
voque une augmentation des concentrations potassiques ex-
tracellulaires responsable de la dépolarisation des neurones
voisins. Cette dépolarisation leéve bien entendu le bloc ma-
gnésien des neurones sains et diminue 1’efficacité du trans-
porteur du glutamate dont la source énergétique est précisé-
ment le gradient sodique transmembranaire, d’autant que les
transporteurs possedent des sites d’oxydoréduction qui les
rendent vulnérables au stress oxydatif. Par ailleurs, le potas-
sium stimule la sécrétion du glutamate et inhibe sa capture
gliale. Comme 1’ischémie est également associée a la stimu-
lation de I’ornithine décarboxylase qui conduit a la synthese
des polyamines, tous les ingrédients sont réunis pour 1’amor-
cage de cercles vicieux [7].

De méme, le systeme glutamatergique jouerait un role dans
certaines maladies neurologiques. La SLA serait liée a un dé-
faut d’épissage de I’ARNm qui code pour le transporteur [4].
L’excitotoxicité pourrait également étre impliquée dans la
pathogénie des maladies de Huntington, d’ Alzheimer ou de
Parkinson. Olney a proposé un processus en deux étapes :
stress oxydatif et perturbations énergétiques rendent les neu-
rones sensibles a I’excitotoxicité, méme en présence de
concentrations normales de glutamate. La premiere vague de
destruction neuronale dépendrait surtout d’un influx sodique
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responsable d’un cedeme cellulaire [47]. Dans un second
temps, la destruction des circuits glutamatergiques par 1’in-
flux calcique rendrait compte des 1ésions dégénératives [50].
Dans les symptdmes schizophréniques, une hypofonction des
récepteurs NMDA serait en cause, faisant de la kétamine 1’un
des modeles utilisés dans ce domaine [51, 52].

Curieusement, dans des conditions normales de fonction-
nement, le cerveau est insensible a des concentrations élevées
de glutamate extracellulaire. C’est le « paradoxe de 1’excito-
toxicité » [7] qui n’est pas sans rappeler les équilibres subtils
entre visceres digestifs et acides et enzymes qu’ils renfer-
ment : comment le cerveau des mammiferes a-t-il pu évoluer
au sein de concentrations toxiques en glutamate ? L’expli-
cation la plus plausible (weak excitotoxic hypothesis) est que
la cellule nerveuse est normalement protégée du glutamate
extracellulaire par I’occlusion magnésienne des canaux
NMDA ; en revanche, tout affaiblissement de I’aptitude du
neurone a maintenir son potentiel de membrane (stimulation
excessive par les FAP, ischémie, hypoglycémie...) conduit a
la levée du bloc magnésien, laissant le champ libre a 1’ou-
verture du canal par ses coagonistes (Fig. 4C).

On pourrait comparer le récepteur NMDA a une casserole
qui, en fonctionnement normal, mijote & feu doux sur une
plaque chauffante (Fig. 8). Lors d’un fonctionnement patho-
logique (influx calcique incontr6lé ou « température excessi-
ve » de la plaque chauffante), il y a des risques que le diner
soit irrémédiablement brilé. Le site de liaison du glutamate
serait I’interrupteur du systeéme : un antagoniste compétitif du
récepteur risque d’éteindre la plaque, donc le fonctionnement
normal (interruption de la transmission des influx). La glyci-
ne jouerait le role du potentiometre et 1’existence de plusieurs
systemes modulateurs, ion magnésium ou site de nitrosyla-
tion, permet un ajustement fin du systeme.

En cas d’ischémie cérébrale ou d’hypoglycémie, la faillite
des systemes de transport du glutamate, I’accumulation du
substrat quand la conversion de glutamine est freinée par la
diminution des stocks d’ATP ou méme le feedback positif
démontré dans les phénomenes de potentialisation a long ter-
me rendraient compte de 1’emballement du phénomene : la

Neurones

o —

Récepteur NMDA

Glycine

Fic. 8 — Une représentation imagée du récepteur NMDA.

plaque surchauffe et le diner sera définitivement gaché.
Comme le souligne Nieoullon, I’excitotoxicité, difficile a dé-
montrer, reste aujourd’hui une hypothese de travail ; les suc-
ces de la modulation de la transmission glutamatergique,
en particulier les antagonistes NMDA, en font cependant un
topique prometteur.

Canaux NMDA, NDE et OBE

Les near-death experiences (NDE) sont retrouvées dans
pres de 20 % des cas d’arréts circulatoires et dans des cir-
constances dramatiques variées comme la noyade, 1’état de
choc hémorragique, 1’asphyxie [53]. Elles sont typiques et
caractérisées par des phases successives : sensation de paix
intense (transcendance), de décorporation (out of body expe-
rience ou OBE), traversée d’un tunnel (parfois décrite sous le
terme « near birth experience ») puis émergence dans la lu-
miere. Ces impressions d’allure paranormale peuvent étre
reproduites intégralement ou partiellement par I’injection de
kétamine, I’expérience complete étant connue sous le nom de
« K-hole » [54]. Elles surviennent de facon non désirée lors
de I'utilisation anesthésique du produit ou dans un but « ré-
créatif », voire d’initiation mystique [55]. En situation d’is-
chémie cérébrale ou d’hypoglycémie, le canal NMDA serait
sollicité par la dépolarisation neuronale, et hypothétiquement
modulé par des endopsychosines, les ions zinc ou les protons
[56, 57]. La mise en jeu de ces mécanismes encore tres par-
tiellement élucidés fournirait une base scientifique aux NDE
et autres expériences vraisemblablement favorisées chez les
mystiques par le jeline prolongé ou lors de jeux dangereux vi-
sant a ressentir les effets d’ une hypoxie cérébrale (le fameux
« jeu du foulard »).

Modulations pharmacologiques

L’antagoniste de référence est un inhibiteur non compétitif
du récepteur-canal NMDA, la dizocilpine (MK801), produit
neurotoxique inutilisable en clinique. Comme le systéme
GABAergique, les récepteurs des acides aminés excitateurs
sont une cible potentielle des agents anesthésiques. Les pro-
duits comme le riluzole, un antiépileptique, qui inhibent la
libération présynaptique de glutamate exercent une activité
hypnotique et neuroprotectrice [58]. Le développement d’an-
tagonistes des récepteurs glutamatergiques non NMDA sus-
cite un intérét certain [6], et les anesthésiques volatils halo-
génés [59-62], le protoxyde d’azote ou le xénon [63, 64] ont
une action inhibitrice sur les récepteurs NMDA, réversible a
I’arrét de leur administration, donc de durée courte.

Kétamine

C’est au niveau des récepteurs NMDA qu’agit essentielle-
ment la kétamine [65] qui inhibe le récepteur pour des
concentrations comprises entre 2 et 50 UM [66]. La kétamine
se fixe, comme le MK801, au site PCP du récepteur (Fig. 4D).
L’affinité de la S(+)-kétamine pour ce site est 3 a 4 fois supé-
rieure a celle de la R(-)-kétamine. La puissance analgésique
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et anesthésique deux fois supérieure du dextrogyre par rap-
port au racémique conforte 1’hypothese du role principal du
canal NMDA dans le mécanisme d’action de la kétamine [67,
68]. Cette arylcycloalkylamine assure un type d’état anes-
thésique différent de celui observé avec les produits dont I’ac-
tion prédomine sur les récepteurs GABA, (barbituriques,
propofol, benzodiazépines...), et qualifié d’anesthésie « dis-
sociative », état cataleptique dans lequel les yeux demeurent
ouverts, avec conservation des réflexes cornéen et photomo-
teur et nystagmus caractéristique [69]. La molécule déprime
les voies thalamo-néocorticales et déconnecte les afférences
affectives et émotionnelles qui composent la perception
douloureuse, mais active le systeme limbique. On parle de
dissociation fonctionnelle et électrophysiologique entre les
systemes thalamo-néocortical et limbique, avec notamment
une augmentation du métabolisme dans I’hippocampe [23].

La fixation intracanalaire de la kétamine diminue le temps
d’ouverture du canal tandis que sa fixation au niveau d’un
deuxiéme site dans le domaine hydrophobe du récepteur
NMDA diminuerait sa fréquence d’ouverture [70]. L ’instal-
lation du bloc est d’autant plus marquée que le canal NMDA
a été au préalable ouvert par la fixation du glutamate [71], ce
qui souleéve la possibilité que 1a molécule de kétamine soit sé-
questrée dans le canal jusqu’a ce qu’il se rouvre éventuelle-
ment a la suite d’une nouvelle activation par le glutamate [70,
72]. Ce concept de use dependence ou open channel blocka-
de est une propriété fondamentale de la kétamine et des mo-
l1écules apparentées (PCP, NK801...). Il est probable que les
antagonistes NMDA n’ont pas d’effet préemptif [73], ce qui
se congoit puisqu’ils n’ont pas acces au canal lorsqu’il est en-
core fermé. En revanche, ils auraient un effet préventif sur
I’installation d’une hyperalgésie et d’une tolérance aux
opioides et sont d’autant plus efficaces que le canal est ren-
du perméable, c’est-a-dire dans des modeles de douleur pa-
thologique (neuropathique) ou chronique, ou des modeles de
1ésions neurodégénératives avancées [71]. Pour cette raison,
les effets analgésiques les plus marquants de la kétamine sont
sans doute rencontrés dans le traitement des douleurs chro-
niques [74]. Sous I’action d’une activation neuronale répétée
(dépolarisation induite par les récepteurs AMPA et les neu-
rokinines, Fig. 7-1), le canal du récepteur NMDA s’ouvre et
on observe une amplification de la réponse pour une méme
stimulation, appelée wind up (sommation temporelle), forme
élémentaire de sensibilisation du SNC clairement atténuée
par la kétamine [71, 75]. Le récepteur NMDA intervient éga-
lement dans les réponses a plus long terme (LTP) qui sous-
tendent la sensibilisation centrale [76]. Sur une série de 100
malades opérés d’un adénocarcinome rectal, De Kock er al.
ont démontré en 2001 que I’administration intraveineuse per-
opératoire de kétamine (0,5 mg.kg! puis 0,25 mg.kg'.h')
réduisait non seulement 1’hyperalgésie postopératoire mais
surtout I’incidence des douleurs résiduelles (0 % vs 20 % dans
le groupe contréle) jusqu’au sixieme mois apres I’interven-
tion [72]. Ainsi, I’enjeu principal du blocage périopératoire
des récepteurs NMDA pourrait devenir la prévention des dou-
leurs postopératoires chroniques.

Dans le cadre de I’analgésie postopératoire ou de la dou-
leur chronique, la kétamine s’avere capable de prévenir hy-
peralgésie et tolérance aux opioides [77, 78] en bloquant les
canaux NMDA a des posologies dites « antihyperalgé-
siques », trop faibles pour exercer un effet analgésique per se
[79, 80]. Kétamine et morphine ont ainsi des effets syner-
giques dans certains modeles [81] et chez ’homme [82].

Des revues générales récentes font le point sur ces consi-
dérations et discutent des modalités pratiques d’utilisation de
la kétamine dans la période périopératoire [83] ou dans le
cadre de la douleur chronique [84].

Dextrométhorphan

L’isomere dextrogyre du 1évorphanol, un analogue de la
codéine, est utilisé comme antitussif depuis plus de 40 ans.
Comme pour la kétamine, sa biodisponibilité est de 1’ ordre de
10 % avec un effet de premier passage hépatique. C’est le dex-
trorphan, son métabolite principal, qui représente le principe
actif. Disponible sous forme de sirop, le dextrométhorphan
s’est montré intéressant dans le cadre d’une analgésie multi-
modale périopératoire, a des doses de 30 mg administrées
deux a trois fois par jour. En revanche, contrairement a ce
qu’on observe avec la kétamine (dont la forme injectable peut
sans probleme étre prescrite per os), les résultats sont déce-
vants pour le traitement des douleurs chroniques [85]. Les
posologies supérieures a 90 mg sont en général tres mal sup-
portées [86].

Magnésium

L’ion magnésium est par définition un antagoniste du ca-
nal NMDA. 11 a prouvé son efficacité dans le cadre de la pré-
vention des crises d’éclampsie [87]. Son administration per-
opératoire diminue les besoins en hypnotiques [88, 89], mais
son utilisation comme analgésique reste décevante dans la
mesure ou 1’ion passe mal la barriere hématoencéphalique.
On observe une relation inverse entre douleur postopératoire
et taux de magnésium dans le LCR, mais les posologies ha-
bituelles n’ont guere d’aptitude a augmenter ce dernier [90].

Mémantine et neuroprotection

Dans de nombreux modeles expérimentaux, les antago-
nistes NMDA semblent capables de limiter les 1ésions céré-
brales induites par 1’hypoxie, un arrét circulatoire ou un trau-
matisme cranien [48]. Il existerait une fenétre d’opportunité
pour cette action neuroprotectrice vis-a-vis de la zone de pé-
nombre ischémique dans les heures qui suivent un infarctus
cérébral car I’efficacité des antagonistes NMDA est dans ce
domaine étroitement dépendante de la précocité de leur ad-
ministration [91, 92]. La mémantine est un dérivé de I’aman-
tadine qui possede des propriétés neuroprotectrices et a été
autorisée par la FDA et I’Union européenne pour le traitement
de la maladie d’ Alzheimer. C’est un antagoniste faible du ca-
nal NMDA, identifié¢ comme tel a la fin des années 1980, qui
est d’autant plus efficace que les symptdmes sont marqués,
ce qui conforte clairement le concept de use dependance. Ces
dernieres années, des études prometteuses ont été réalisées
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avec les nitro-mémantines, des dérivés capables a la fois de
moduler le récepteur sur le site intracanalaire et de nitrosyler
I’extrémité N-terminale du récepteur. Les nitro-mémantines
ont, sur des modeles animaux in vitro et in vivo, des proprié-
tés neuroprotectrices supérieures a celles de la mémantine
et diminuent les amputations du champ visuel en cas de glau-
come, sans les effets adverses des dérivés nitrés sur la pres-
sion artérielle [7].

Conclusion

L’étude du systeme glutamatergique est un domaine fasci-
nant en plein développement. La modulation des canaux
NMDA, depuis leur découverte en 1987, représente une
opportunité dans les domaines de 1’anesthésie, de 1’analgésie
et de la protection cérébrale.

Les processus mnésiques, les stimulations pathologiques
de la période périopératoire, les stimuli répétés de la douleur

chronique, tolérance et hyperalgésie apres administration de
morphinomimétiques et probablement nombre d’agressions
cérébrales aigués et chroniques reconnaissent des méca-
nismes communs qui passent par I’activation des récepteurs
NMDA, I’entrée de calcium dans la cellule nerveuse, 1’acti-
vation de la PKC et la stimulation de la NOS neuronale.

Extrémement prometteurs sur certains modeles animaux,
les antagonistes NMDA donnent des résultats mitigés ou dé-
cevants dans le cadre de la neuroprotection lorsque leur ad-
ministration est trop tardive. D’autres facons d’aborder le
probléme (transporteurs du glutamate, canaux ioniques sen-
sibles au pH, inhibiteurs peptidiques des voies de signalisa-
tion intracellulaire) cherchent a contrdler en amont ou en aval
des récepteurs NMDA, ce que 1’on désigne sous le terme
d’excitotoxicité [93, 94]. En tout état de cause, la kétamine
reste depuis plus de 40 ans I’antagoniste du récepteur NMDA
le plus puissant a la disposition des médecins anesthésistes-
réanimateurs. B
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