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Ions

Neurotransmitors

synapse

Les récepteurs à la nicotine sont avant tout des 
récepteurs au neurotransmetteur Acetylcholine (ACh)
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neurone 
post-synaptique

Ions
neurone 
post-synaptique

nAChR
(nicotinic Acetylcholine

receptor)

Potentiel d’action

ACh

En absence de nicotine, les nAChRs sont activés par l’ACh et 
transmettent un signal excitateur de neurones en neurones
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ACh

nAChR subunits
cDNA injection

Voltage-clamp recording

1-4 days
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neurone 
post-synaptique

Ions
neurone 
post-synaptique

ACh

nAChR
(nicotinic Acetylcholine

receptor)

Potentiel d’action

Nicotine

Chez le fumeur, la nicotine interfère avec la liaison 
d’ACh et modifie le signal
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Récepteurs à l’ACh
Récepteurs à la sérotonine

Récepteurs à la Glycine
Récepteurs au GABA

Voltage-clamp recording

from Menny et al. 2017

Biologie cellulaire

Electrophysiologie

Biophysique

Fluorescence

Les récepteurs-canaux à l’échelle moléculaire

Biologie structurale

Cryo-EM Xray
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Changeux et al. 1998

Il existe 16 genes de nAChR chez l’Homme
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Changeux et al. 1998

Présents à la jonction neuro-musculaire

Il existe 16 genes de nAChR chez l’Homme
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Changeux et al. 1998

Récepteurs neuronaux

Principaux responsables de 
l’addiction à la nicotine

Il existe 16 genes de nAChR chez l’Homme
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Changeux et al. 1998

Récepteurs neuronaux
Impliqués dans la 

schizophrénie/AD

Il existe 16 genes de nAChR chez l’Homme
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Changeux et al. 1998

...

Assemblage des sous-unités
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Changeux et al. 1998

Une mutation du gène α5 est un facteur 

de risque pour une forte addiction à la 

nicotine et pour le cancer du poumon

mutation D398N dans le produit du gène

Il existe 16 genes de nAChR chez l’Homme
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Changeux et al. 1998

...

Assemblage des sous-unités
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Changeux et al. 1998

...

Assemblage des sous-unités
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a4

b2

a5

a42b22a51

a43b22 a42b23

Le problème de l’étude des α5-nAChRs: 
leur caractère « accessoire »

Transfection en cellules

ADN Protéines
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a4

b2

a5

a42b22a51

a43b22 a42b23

Le problème de l’étude des α5-nAChRs: 
leur caractère « accessoire »
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a4

b2

a5

a42b22a51

a43b22 a42b23

Le problème de l’étude des α5-nAChRs: 
leur caractère « accessoire »
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La littérature est assez partagée sur les 
conséquences fonctionnelles de D398N
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a4

b2

a5

a42b22a51

a43b22 a42b23

Le problème de l’étude des α5-nAChRs: 
leur caractère « accessoire »
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Nter

Cter

polyQ

linker

a4

b2

a5

Nous avons créé un récepteur concatémèrique

de façon à revisiter le rôle de a5

a42b22a51

a43b22 a42b23

a42b22a51
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Les concatémères sont stables et génèrent des 

courants robustes en ovocyte de Xenope

a42b22a51a43b22

a42b23

10s

1µA

10s

1µA

ACh ACh ACh

0.1µA

10s

Prevost*, Bouchenaki* et al. CMLS 2020
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10-9 10-8 10-7 10-6 10-5 10-4 10-3 10-2
0.0
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ACh (M)

I/
Im

a
x

a42b22a51a43b22

a42b23

Avec les paramètres attendus pour ces 

sous-types de nAChR

Prevost*, Bouchenaki* et al. CMLS 2020
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a42b22a51a43b22

a42b23

Les concatémères sont des outils puissants

• Propriétés pharmaco-cinétiques

• Spécificité des ligands

• Stabilité
• Mutations ponctuelles

• etc ...
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Nous avons donc un système permettant de 

regarder précisément l’effet de mutations

Nter

Cter

polyQ

linker

a42b22a51

Nter

Cter

polyQ

linker

a42b22a51D398N
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a42b22a51 a42b22a51D398N

Nous avons donc introduit la mutation dans 

notre concatémère
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Nous avons donc introduit la mutation dans 

notre concatémère

Et n’avons pas observé de différence

Prevost*, Bouchenaki* et al. CMLS 2020
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a42b22a51 a42b22a51D398N

Nous avons donc introduit la mutation dans 

notre concatémère

La mutation ne compromet pas la fonction électrophysiologique
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La littérature est assez partagée sur les 
conséquences fonctionnelles de D398N
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La littérature est assez partagée sur les 
conséquences fonctionnelles de D398N
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Comment alors expliquer l’impact de la 

mutation chez l’Homme

Une mutation du gène α5 est un facteur 
de risque pour une forte addiction à la 

nicotine et pour le cancer du poumon

mutation D398N dans le produit du gène

Mécanismes cellulaires ?
• export, assemblage
• partenaires protéiques ?
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a4

b2

a5

α5-nAChRs D398N
Une différence d’assemblage ?

Assemblage dans le neurone
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a4

b2

a5

α5-nAChRs D398N
Une différence d’assemblage ?

Assemblage dans le neurone

a4

b2

a5 Assemblage dans le neurone
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Comment alors expliquer l’impact de la 

mutation chez l’Homme

Une mutation du gène α5 est un facteur 
de risque pour une forte addiction à la 

nicotine et pour le cancer du poumon

mutation D398N dans le produit du gène

Mécanismes cellulaires ?
• export, assemblage
• partenaires protéiques ?



14e congrès de la Société Francophone de Tabacologie | 100 % virtuel | Edition 2020 | 33

Pierre-Jean Corringer
Marc Gielen

Hichem Bouchenaki
Nathalie Barilone

Unité RCN

Merci 


