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Processus de l'imagerie par TEP
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2 de type flavoenzymes, responsables de la dégradation des
catecholamines et des amines biogéenes.

C@Z] » Enzymes, contenues dans la membranes externes des mitochondries,
présentes dans le (neurones et glie) et également au niveau

» Deux isotopes chez les mammiferes : et
Isotopes différents d’un point de vu des propriétés biochimiques, de leur spécificité

de substrat, et de leurs genes.
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Expression des MAO-A et -B chez 'Homme dans differents tissus (d'apres Billett 2004)
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Images cérebrales obtenus en TEP 25 a 60 minutes apres
(:e:] injection de 11C-Clorgyline (MAO-A, a gauche) et 11C-Deprenyl
(MAO-B, a droite) chez un méme sujet :
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Inactivation métabolique des neurotransmetteurs monoaminergiques
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» Des dysfonctions des MAOs cerebrales ont été rapporté dans de
nombreuses pathologies neurologiques et psychiatriques



Les Inhibiteurs des MAOs : IMAQOs

Presynaptic terminal
fram the substantia nigra
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Les IMAOS :

- antidépresseurs historiques
- sont utilisés dans le traitement de certaines maladies neurologiques (Parkinson ; Huntington ...)

- rble dans le sevrage tabagique ?

Pour revue ; Bortolato et al., Adwvanced Drug Delivery Reviews 60 {2D08) 1527-1533



» Certains composés contenus dans la fumée de cigarette sont des
inhibiteurs réversibles et irréversible des MAOs.

Compound Inhibition Reference

@ Farnesylacetone Castagnoli et al. (2002)

2,3,6-Trimethyl-1,4-naphthoquincne Inhibits MAO-A and MAO-B Castagnoli et al. (2002)

TIQ adducts Competitively inhibits MAO-A and MAO-B. Reversible inhibition Mendez-Alvarez et al. (1997)
2-Naphthylamine Potent inhibition of MAO-B Hauptmann and Shih (2001)

Harman Competitive inhibitor of MAO-A, IC5;=0.34 pM Herraiz and Chaparro (2005)
Norharman Competitive inhibitor of MAO-A and MAO-B, Herraiz and Chaparro (2005)

MAO-A ICsp = 6.5 pM, MAO-B IC5, =4.7 pM
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- Limites des modeles animaux

- Homme in vivo (MAO-A+++)

- en situation réelle de consommation

- Effet global, intégrant I'effet des differents composants de la fumeée
du tabac

- Techniques,
- Méthodologiques: limites des modélisations
- Contraintes éthiques, tolérance: gamme de doses, temps..
- Effet global - différents composants...
- produit + terrain + addiction
- interprétation des résultats ?



Fowler et al. (1996) Inhibition of monoamine oxidase B in the brains of
smokers. Nature 379:733-736

Fowler et al (1999) Smoking a single cigarette does not produce a
measurable reduction in brain MAO B in non-smokers. Nicotine Tob
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Psychopharmacol 2009;29: 86-88



MAO-B chez les Fumeurs (1)

des MAOs.

The degree of MAO B inhibition in smokers is highly variable
. - between subjects, ranging between 17% and 67%, and was
> Dlm Inution not accounted for by the smoking duration or frequency
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» Diminution

Fowler et al. (1996) Nature 379:733-736
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La diminution de l'activité des MAO-B par le tabac est liee a une exposition
chronique 2. Cette diminution n’est pas réversible rapidement 3. Les mesures
d’activité des MAO-B en TEP sont stable chez un méme individu.



Fixation aux MAO-A chez un non fumeur (A), chezun  fumeur (B) et
chez un non fumeur apres traitement a la tranylcypr  omine (C).

Tranylcypromine Treatment (male, 34 years)

Fowler J et al. PNAS 1996:93:14065-14069



MAO-A chez les Fumeurs (2)

QuickTime™ et un
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sont requis pour visionner cette image.

Fowler J et al. PNAS 1996:93:14065-14069



11C-Befloxatone : inhibiteur reversible des sites des
6 sujets non fumeurs vs 7 sujets fumeurs (non absti nents)
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Cette étude confirme les résultats obtenus par Fowler en 1996

Leroy C et al. Journal of Clinical Psychopharmacology = Volume 29, Number 1, February 2009



- Les IMAO-A ont des propriétés antidépressives.
S - Mais quel niveau d’inhibition des MAO-A faut-il obtenir pour avoir un effet
antidépresseur ?
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Fixation aux MAO-A chez un non fumeur (A), chezunfu  meur (B) et chez un
non fumeur apres traitement a la tranylcypromine (C ).
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Tranylcypromine Treatment (male, 34 years)

Fowler J et al. PNAS 1996:93:14065-14069



=0 Imao-A sélectif, réeversible, commercialisé comme antidépresseur

TEP, [11C]-harmine, volontaires sains

- Bergstrom et al (1997)
4 VS, 300 mg * 2 /j pendant 7 jours
80% d’inhibition des MAO-A

- Ginovard et al (2006)
5 VS, non fumeurs, 300 mg*2/j pendant 10 j
64 a 79 % inhibition des MAO-A

—> Niveau d’inhibition des MAO-A chez les fumeurs en dessous des
effets probables des IMAO-A utilisés comme antidépresseurs?



Tabac, MAO-A et Dépression (4)

MAO-A dans la déepression

- Meyer et al (2006)

17 VS non fumeurs et 17 déprimés majeurs non fumeurs, non traités
TEP, [11C]harmine

Résultats: augmentation de 34 % des MAO-A

-Meyer et al.(2009)







