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RESUME : Des recherches récentes sur le role respectif de dif-
férents sous-types de récepteurs GABA, dans les effets phar-
macologiques des benzodiazépines suggérent que la
potentialisation de la transmission gabaergique au niveau de
récepteurs possédant la sous-unité o1 est responsable des effets
sédatifs et amnésiants du diazépam tandis que I’action sur les
récepteurs possédant la sous-unité o2 est responsable des effets
anxiolytiques. Ces observations suggérent qu’une séparation
des effets pharmacologiques des benzodiazépines est possible et
que le développement de nouveaux anxiolytiques dépourvus
d’action sédative et amnésiante peut étre envisagé.

INTRODUCTION

Les benzodiazépines (BZ) exercent différents
effets pharmacologiques liés a leur action au
sein du systeme nerveux central (SNC) (1). Ces
effets sont : effet hypnotique, anxiolyse, relaxa-
tion musculaire et activité anticonvulsivante,
mais aussi sédation et amnésie antérograde.
Certains de ces effets sont exploités en clinique
dans le traitement de certaines formes
d’anxiété, de I’insomnie, de I’¢pilepsie, du syn-
drome de sevrage éthylique et d’autres situa-
tions pathologiques. Certaines actions des BZ
sont cependant indésirables et constituent un
frein a I’emploi de ces produits, méme si, de
manicre générale, leur toxicité est faible. Ainsi,
I"utilisation des BZ dans le traitement de
I"anxiété est limitée par un certain nombre d’ef-
fets secondaires non négligeables tels que séda-
tion excessive, ataxie, amnésie, potentialisation
des effets de I’alcool et risque de pharmacodé-
pendance (2). Bien que des différences quanti-
tatives importantes existent dans les profils
pharmacodynamique et pharmacocinétique des
diverses BZ, conditionnant I’utilisation préfé-
rentielle de certaines d’entre elles dans 1’une ou
I"autre indication thérapeutique, toutes les BZ
actuellement commercialisées exercent qualita-
tivement les mémes effets.

Depuis plusieurs années, la synthése de médi-
caments a action hypnotique ou anxiolytique
s¢lective occupe une place majeure dans la
recherche pharmaceutique. Le développement
de produits apparentés aux BZ, mais de structure
différente, tels que le zolpidem (Stilnoct®), la
zopiclone (Imovane®) et le zaléplon (Sonata®), a
constitué une avancée dans le domaine des hyp-
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notiques. Cette avancée a été accompagnée
d’une tentative de classification des récepteurs
des BZ en BZ1 (ou wl), BZ2 (ou w2) et BZ péri-
phérique (ou ®3) (3).

Des recherches récentes, notamment sur des
animaux génétiquement modifiés, suggérent
qu’une séparation des propriétés pharmacolo-
giques des BZ est possible, ce qui permettrait
théoriquement le développement de nouveaux
anxiolytiques dépourvus d’action sédative et
amnésiante. Ces travaux permettent également
de nuancer la classification des récepteurs des
BZ mentionnée ci-dessus. Cet article tente de
faire le point des connaissances actuelles
concernant le mécanisme d’action des médica-
ments hypnotiques et anxiolytiques qui sont des
modulateurs allostériques positifs du récepteur
GABA,. Il ne sera donc pas question ici de la
buspirone (Buspar®), dont le mécanisme d’ac-
tion est totalement distinct.

BENZODIAZEPINES ET RECEPTEURS
GABA

Depuis leur introduction en thérapeutique en
1960, le mécanisme d’action des BZ a fait 1’ob-
jet de multiples recherches. En 1975, Costa et
coll. (4) ont mis en évidence une potentialisation
des effets inhibiteurs du GABA (acide y-amino-
butyrique), principal neurotransmetteur inhibi-
teur au sein du SNC. En 1977, Braestrup et
Squires (5) ont mis en évidence la présence de
sites de fixation a haute affinité dans différents
endroits du SNC et, en 1981, le lien avec les
récepteurs GABA de type A a été établi (6).
Rappelons que le GABA a également un récep-
teur de type B qui appartient a la famille des

récepteurs couplés aux protéines G, et au niveau

(1) Chargé de Cours adjoint, (2) Chargé de Cours, Uni- . .
duquel le baclofen (Lioresa®) est un agoniste.

versité de Liége, Service de Pharmacologie.
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Structure du récepteur GABA ,

Le récepteur GABA, est ce que ’on appelle
un “récepteur-canal”, c¢’est-a-dire une entité
macromoléculaire qui contient a la fois un site
récepteur et un canal ionique. Le canal ionique
du récepteur GABA, est perméable aux ions
chlorures (CI); la fixation du GABA entraine
I’ouverture du canal, I'entrée de CI- dans la cel-
lule, une hyperpolarisation membranaire et
donc une diminution de I’excitabilit¢ neuro-
nale. De nombreux travaux ont mis en évidence
la complexité moléculaire de ces récepteurs-
canaux (7-10). Comme les autres récepteurs-
canaux (par exemple le récepteur de la glycine
— également inhibiteur —, ou le récepteur nico-
tinique — qui est, lui, excitateur), le récepteur
GABA, a une structure pentamérique : il est
constitué de 5 sous-unités assemblées autour du
canal central. Ces sous-unités appartiennent a
plusicurs familles (a, B, v.... ). Au sein de
chaque famille, on distingue plusieurs iso-
formes, produites par 19 génes différents au
total (au1-6, B1-4,v1-3, 0, €, 7, p1-3). Ces sous-
unités ont une expression différenticlle au sein
du SNC. Les possibilités théoriques de combi-
naison de ces sous-unités sont énormes. Selon
une revue réalisée par McKernan et Whiting en
1996 (11), il est cependant probable que le
nombre de sous-types réellement exprimés soit
assez faible; en fait, 8 sous-types principaux,
qui représenteraient 97 % de I’ensemble des
récepteurs GABA, natifs, ont été identifiés.
Ces sous-types ont une distribution régionale
particuliére et un réle physiologique différent.
Le principal sous-type de récepteur GABA,
natif serait compos¢ d’au moins 1 sous-unité o,
1 sous-unité B et | sous-unit¢ y. La steechiomé-
trie de ces 3 sous-unités serait 202 1y. Finale-
ment, il est intéressant de noter qu’un méme
neurone peut exprimer simultanément plusicurs
types de récepteurs GABA,, et ce, dans des
proportions variables, au cours du développe-
ment.

Modulation du récepteur GABA

Les récepteurs GABA , possédent divers sites
modulateurs, le plus connu étant le site ou se
fixent notamment les BZ. La fixation des BZ
sur le récepteur GABA, induit une modifica-
tion allostérique du récepteur, ce qui résulte en
une augmentation de la fréquence d’ouverture
du canal CI en présence de GABA (1). Si la
combinaison des sous-unités o et 3 donne un
récepteur GABA, fonctionnel, la présence
d’une sous-unité y est nécessaire pour la fixa-
tion des BZ.
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La fixation a haute affinit¢ d’une BZ comme
le diazépam est conférée par la sous-unité y2.
Cette fixation n’est cependant possible que si les
sous-unités a sont de type a1, 0.2, a3 ou a5 (fig.
1). Les récepteurs possédant les sous-unités o4
ou a6 (avec la sous-unité¢ y2) n’ont pas d’affi-
nité, ni pour les BZ, ni pour les molécules appa-
rentées. Ces différences sont dues au
remplacement d’un seul acide aming, I"histidine
(H) dans une position précise (al-H101, a2-
H101, a3-H126 et a5-H105) par un autre acide
aminé, I’arginine (R) (12, 13). Lhistidine contri-
bue a la poche de fixation des BZ et son rem-
placement par I’arginine empéche leur fixation
sans toutefois modifier la réponse au GABA.
Les BZ ont une affinité relativement comparable
pour les récepteurs composés de sous-unités al,
a2, a3 et as.

Les médicaments apparentés aux BZ peuvent
également se fixer sur le site BZ avec cependant
une affinité différente selon les sous-unités o
présentes. Ainsi le zolpidem (molécule non-BZ
qui a ¢été la plus étudiée) présente le profil sui-
vant : al>a2=a3>>a5 (8). Ce produit a ainsi
une affinité plus marquée pour les récepteurs BZ
situés dans le cervelet (forte densité de récep-
teurs composés de sous-unités al) que pour les
récepteurs BZ situés dans le striatum (récepteurs
composés d’autres iso-formes de sous-unités ).

Les BZ et les médicaments apparentés men-
tionnés ci-dessus peuvent étre définis comme
des agonistes complets au niveau du site BZ du
récepteur GABA,: leur fixation sur ce site
potentialise I’hyperpolarisation membranaire
induite par le GABA. D’autres substances peu-
vent se fixer sur le site BZ et exercer un effet
agoniste partiel (potentialisation plus faible: par
exemple le brétazénil, qui n’est pas commercia-
lisé) ou un effet antagoniste (par exemple le flu-
mazénil ou Anexate”) (14). Signalons enfin
qu’il existe des agonistes inverses au niveau du
site BZ, dont la plupart appartiennent a la
famille des (-carbolines et qui ont un effet
anxiogene. Les effets de ces differents types de
substances sur le flux de CI" induit par le GABA
sont illustrés a la figure 2. 11 est important de
noter que le flumazénil n’antagonise pas Ieffet
du GABA, ce qui montre bien que les sites de
fixation du GABA et des BZ sont distincts.

Précisons également que le récepteur GABA
posséde, outre le site BZ, différents autres sites
de modulation, sur lesquels agissent des sub-
stances de structures variées, parmi lesquelles
on peut citer les barbituriques, le propofol, I’éto-
midate, les anesthésiques généraux volatils, de
méme que certains stéroides (11).
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Fig. 1. Représentation schématique de différents sous-types de récepteurs GABA,. La figure montre 1’assemblage des 5 sous-unités autour du canal
central perméable aux ions CI. Les sites de fixation du GABA sont indiqués par des cercles rouges; le site BZ est indiqué par un triangle rouge.
Linfluence du type de sous-unité sur la fixation des ligands du site BZ est mise en évidence.

A. Présence de sous-unités ol : récepteurs sensibles aux BZ et au zolpidem; B. Présence de sous-unités a2, o3 ou a5 : récepteurs sensibles aux BZ
mais peu ou pas au zolpidem; C. Présence de sous-unités a4 ou a6 : récepteurs non sensibles aux BZ; D. Absence de sous-unité y récepteurs son
sensibles aux BZ.
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2. Influence de différents types de ligands du site BZ du récep-
teur GABA,, sur I’entrée d’ions Cl- induite par le GABA. Les ago-
nistes complets (p.e. le diazepam) augmentent le flux de Cl-; les
agonistes partiels (p.e. le brétazénil) augmentent modérément le flux
de Cl-; les agonistes inverses (p.e. certaines béta-carbolines) dimi-
nuent I’entrée de Cl-. Les antagonistes du site BZ (p.e. le flumazénil)
n’ont pas d’effet sur le flux de CI- mais s’opposent a I’effet des dif-
férents agonistes.

ROLE DES SOUS-UNITES 0 DANS LES
EFFETS DES BENZODIAZEPINES

Sous-unité al

Deux ¢tudes récentes réalisées par Rudolph et
coll. (15) et par McKernan et coll. (16) ont per-
mis de mieux comprendre la contribution des
récepteurs contenant la sous-unité ol dans les
effets des BZ. Ces chercheurs ont créé des sou-
ris génétiquement modifi¢es atll HI0IR en rem-
plagant I’histidine en position 101 par I’arginine.
Ils ont montré que les récepteurs mutés conser-
vent une réponse normale au GABA, mais ne
sont pas sensibles a I’effet modulateur des BZ.
Les souris génétiquement modifi¢es alHIOIR
se reproduisent normalement et ne présentent
pas de différence phénotypique apparente par
rapport aux souris sauvages. Elles constituent
donc un mod¢le tres “pur” en ce sens qu’elles ne
présentent aucune anomalie physiologique en
I’absence de “challenge” pharmacologique
(situation exceptionnelle dans le domaine des
animaux transgéniques).

Chez ces souris génétiquement modifiées,
une diminution des sites de fixation des BZ a ¢té
observée dans différentes régions cérébrales
possédant une forte densité¢ de sous-unités ol
(cortex, bulbe olfactif, thalamus, globus palli-
dus, septum, hippocampe et cervelet). Une dimi-
nution de la fixation du zolpidem, qui,
rappelons-le, agit préférentiellement sur les
récepteurs contenant des sous-unités al, a ¢ga-
lement ¢été¢ mise en évidence. Si les récepteurs
compos¢s de sous-unités ol mutées ont perdu
leur sensibilité pour les BZ, les récepteurs com-

posés de sous-unités a2, a3 ou oS5 ont cepen-
dant gardé leur affinité pour ces molécules. La
méthodologie utilisée a donc permis de différen-
cier les effets pharmacologiques des BZ médiés
par les récepteurs contenant des sous-unités ol
(effets absents chez les animaux modifiés) et
d’autres sous-unités (effets inchangés chez les
animaux modifiés).

Leffet du diazépam a été étudié au moyen de
divers tests permettant d’évaluer I’effet sédatif,
les effets sur la mémoire et la coordination
motrice, 1’activité anticonvulsivante, 1’effet
myorelaxant, la potentialisation des effets de
I’alcool et I'activité anxiolytique. Les résultats
des différents tests sont résumés ci-dessous :

- activité motrice : le diazépam diminue ’ac-
tivité motrice chez les souris sauvages mais pas
chez les souris mutées; les effets sédatifs du zol-
pidem sont aussi altérés chez ces souris mais pas
les effets sédatifs d’autres hypno-sédatifs ne se
fixant pas sur le site BZ (par exemple les barbi-
turiques), ce qui démontre le caractére remar-
quablement spécifique de la mutation (15, 16);

- test d’évitement passif : ce test est couram-
ment utilis¢ comme test de mémoire chez les
rongeurs; il est qualifié¢ de “passif™ car il n’im-
plique pas la performance d’un acte particulier
pour éviter une conséquence désagréable. Pen-
dant la phase d’entrainement, I’animal est placé
dans un environnement précis ou il regoit une
punition (par exemple un choc électrique) quand
il manifeste un comportement trés probable,
comme [’entrée dans le compartiment sombre
(préféré par les rongeurs). Pendant le test, I’ani-
mal est replacé dans le méme environnement et
on mesure le temps qui s’écoule avant I’entrée
dans le compartiment sombre (et la punition
associ¢e). Plus la latence est longue, plus la
mémorisation de la punition préalable est bonne.
Le diazépam raccourcit la latence d’entrée dans
le compartiment sombre chez les animaux sau-
vages (effet amnésiant) mais pas chez les ani-
maux mutés (15);

- convulsions induites par le pentylénetétra-
zole : I’effet protecteur du diazépam est moindre
chez les souris mutées, ce qui suggére une impli-
cation des récepteurs contenant les sous-unités
ol mais aussi I"implication de récepteurs conte-
nant d’autres sous-unités (a2, a3, a5 ?) car I’ef-
fet anticonvulsivant résiduel du diazépam peut
étre bloqué par le flumazénil (15);

- réflexe d’agrippement (test permettant
d’évaluer I’effet myorelaxant des BZ) : il n’y a
pas de différence significative dans les effets
myorelaxants du diazépam entre souris sauvages
ct souris mutées (15, 16);
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[image: image5.jpg]- test du rotor (test de coordination motrice) :
les deux études rapportent des résultats légere-
ment différents. Selon McKernan et coll. (16), le
diazépam altére la coordination motrice des sou-
ris sauvages, mais n’a aucun effet sur la coordi-
nation motrice des animaux mutés (méme a la
dose de 10 mg/kg), suggérant que les récepteurs
contenant la sous-unité a1 jouent un rdle pri-
mordial dans les effets moteurs des BZ. Un défi-
cit est cependant observé a la forte dose de 30
mg/kg. En revanche, Rudolph et coll. (15) rap-
portent des problémes de coordination motrice
semblables chez les 2 types d’animaux, et ce
proportionnellement a la dose de diazépam
administrée (10 et 30 mg/kg). Ces résultats
divergents pourraient peut-étre trouver une
explication dans le type de test utilisé pour éva-
luer I’effet myorelaxant (sensibilité diffférente a
I’effet sédatif du diazépam ?):

- mesure de la potentialisation des effets de
l'alcool : le diazépam augmente les effets séda-
tifs de 1’alcool chez les 2 types d’animaux (15);

- mesure d'une activité anxiolytique : deux
tests classiques, le “light/dark choice test” et le
“clevated plus maze test” permettent d’évaluer
I’effet anxiolytique d’une molécule. En bref, les
rongeurs tendent normalement a éviter un des
compartiments (compartiment éclairé dans un
cas et bras ouvert surélevé dans I’autre). Ladmi-
nistration d’un anxiolytique augmente le temps
passé dans ces compartiments. Dans ces tests, le
diazépam exerce une action anxiolytique compa-
rable chez les 2 types d’animaux (15).

Des essais avec un nouveau ligand, le L-
838,417, confirment ces conclusions (16). Ce
ligand est un antagoniste au niveau des sites BZ
possédant la sous-unité a1 et un agoniste partiel
au niveau des sites possédant les sous-unités a2,
a3 et a5. Il a donc la propriété d’augmenter les
courants induits par la fixation du GABA sur les
récepteurs contenant les sous-unités a2, a3 et
o5 mais pas la sous-unité al. Ce composé a été
utilisé pour valider les résultats des expériences
réalisées chez les animaux mutés. En effet si les
modifications de la réponse au diazépam obser-
vées chez les souris alHI0IR refletent bien
I’absence de contribution des récepteurs conte-
nant la sous-unité ol, un méme profil de
réponses comportementales devrait étre observé
chez les animaux sauvages traités avec le L-

Sous-unité a2

Une stratégie analogue a celle qui vient d’etre
décrite a été utilisée pour déterminer le role
fonctionnel des récepteurs possédant les sous-
unités a2 et a3 (17). Ces sous-unités ont une
distribution anatomique différente : les récep-
teurs a2GABA , sont situés de maniére prépon-
dérante au niveau du systéme limbique, dans le
cortex cérébral et le striatum tandis que les
récepteurs a3GABA, sont exprimés sélective-
ment au niveau des neurones noradrénergiques
et sérotoninergiques du tronc cérébral, au niveau
des neurones cholinergiques situés a la base du
cerveau antérieur et au niveau des neurones
gabaergiques du noyau réticulaire du thalamus.

Deux lignées de souris génétiquement modi-
fices c2H101R et a3HI126R ont été créées et
I’importance pharmacologique des récepteurs
contenant les sous-unités a2 et a3 a été ¢tudiée
en comparant les effets comportementaux du
diazépam chez les souris mutées par rapport aux
souris sauvages. Aucune différence significative
n’a été observée pour les effets sédatifs, moteurs
et anticonvulsivants du diazépam. En revanche,
une perte d’activité anxiolytique a été observée
chez les animaux a2H101R mais pas chez les
animaux a3H126R. Ces résultats indiquent que
’activité anxiolytique du diazépam est liée a une
potentialisation sélective de la transmission
gabaergique au niveau des neurones exprimant
les récepteurs 2GABA ,; ces récepteurs repré-
sentent environ 15 % de I’ensemble des récep-
teurs GABA , sensibles au diazépam.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Des études récentes ont permis de préciser le
role des différents sous-types de récepteurs
GABAA dans les effets pharmacologiqes des BZ
(tableau I). Ces études suggerent que les récep-
teurs contenant la sous-unité ol seraient impli-
qués dans les effets sédatifs et amnésiants des
benzodiazépines tandis que les récepteurs conte-
nant la sous-unité a2 seraient impliqués dans les
effets anxiolytiques. Le role fonctionnel des
autres sous-types de récepteurs reste a préciser.

TABLEAU I. ROLE DES DIFFERENTS SOUS-TYPES DE RECEPTEURS

GABA, DANS LES EFFETS PHARMACOLOGIQUES DES BENZODIAZEPINES.

Effet pharmacologique Sous-unité o impliquée

838.417. C’est ce qui a ¢été observé par McKer-
nan et coll. (16) En effet, de méme que les Effet sédatif al

animaux mutés traités par diazépam montrent un Effet amnésiant al

: : oo X E : . sast
effet anxiolytique sans sédation, les animaux Effet anticonvulsivant ol +a5

R o Effet myorelaxant a2, a3 ou a5
sauvages traités par L-838.417 montrent une | coordination motrice »
diminution d’anxiété dans les tests appropriés Potentialisation alcool a2, 03 ou a5
sans montrer de sédation. Effet anxiolytique a2
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Ces découvertes permettent de penser qu’une
exploitation de I’hétérogénéité des récepteurs
GABA, peut étre envisagée a des fins thérapeu-
tiques et Iidée de développer des anxiolytiques
dépourvus d’effet sédatif, amnésiant et peut-étre
ataxique semble devenir réaliste (18).

A priori, une molécule comme le L-838.417
semble prometteuse comme anxiolytique, mais
de nombreuses études complémentaires sont
nécessaires pour évaluer son potentiel thérapeu-
tique réel et son spectre d’effets secondaires.

D’autre part, la caractérisation moléculaire
des récepteurs GABA 4 et du site BZ a permis de
nuancer la classification antérieure (BZ1, BZ2,
...). Limage qui émerge est que la plupart des
récepteurs GABA, (sauf ceux qui contiennent
a4 ou a.6) sont sensibles aux BZ, tandis qu’une
molécule comme le zolpidem augmente les
effets du GABA avec une efficacité variable
selon le type de sous-unité o présent.

Enfin, de nombreuses questions restent
encore posées dans ce domaine. Parmi celles-ci,
une des plus importantes est sans doute de se
demander si le potentiel d’induction d’une
dépendance psychologique — sans doute le plus
gros probleme en clinique — est sous-tendu éga-
lement par un sous-type particulier de récepteur
GABA,.

BIBLIOGRAPHIE

1. Hobbs WR, Rall TW, Verdoorn TA.— Hypnotics and

sedatives; ethanol, in Hardman JG, Limbird LE Eds.,

Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics. Ninth edition. McGraw-Hill, New York,
1996, 361-396.

2. Ansseau M.— Les benzodiazépines. Rev Med Licge,
1996, 51, 70-77.

3. Langer SZ, Arbilla S.— Limitations of the benzodiaze-
pine receptor nomenclature : a proposal for a pharmaco-
logical classification as omega receptor subtypes.
Fundam. Clin Pharmacol, 1988, 2, 159-170.

4. Costa E, Guidotti A, Mao CC.— Evidence for the invol-
vement of GABA in the action of benzodiazepines. Adv
Biochem Psychopharmacol, 1975, 14, 113-130.

v

Braestrup C, Squires R.— Specific benzodiazepine
receptors in rat brain characterized by high affinity
[*H]diazepam binding. Proc Natl Acad Sci USA, 1977,
74, 3804-3809.

6. Paul S, Marangos P, Skolnick P— The benzodiazepine-
GABA-chloride-ionophore receptor complex : common
site of minor tranquilizer action. Biol Psychiatry, 1981,
16, 213-229.

7. Sieghart W.— Multiplicity of GABAAa-benzodiazepine
receptors. Trends Pharmacol Sci, 1989, 10, 407-411.

8. Liiddens H, Wisden W.— Function and pharmacology
of multiple GABAA receptor subunits. Trends Pharma-
col Sci, 1991, 12, 49-51.

J. SCUVEE-MOREAU, V. SEUTIN

9. Fritschy J-M, Mohler H— GABAa-receptor heteroge-
neity in the adult rat brain : differential regional and cel-
Jular distribution of seven major subunits. .J Comp
Neurol, 1995, 359, 154-194.

10. Barnard EA, Skolnick P, Olsen RW, et al— Internatio-
nal Union of Pharmacology. XV. Subtypes of y-amino-
butyric acida receptors : classification on the basis of
subunit structure and receptor function. Pharmacol Rev,
1998, 50, 291-313.

11. McKernan RM, Whiting PJ.— Which GABAa-receptor
subtypes really occur in the brain ? Trends Neurosci,
1996, 19, 139-143.

12. Sigel E, Buhr A.— The benzodiazepine binding site of
GABAA receptors. Trends Pharmacol Sci, 1997, 18,
425-429.

13. Benson JA, Low K, Keist R, et al. Pharmacology of
recombinant gamma-aminobutyric acidA receptors ren-
dered diazepam-insensitive by point-mutated alpha-
subunits. FEBS Lett, 1998, 431, 400-404.

14. Haefely W, Martin JR, Schoch P.— Novel anxiolytics
that act as partial agonists at benzodiazepine receptors.
Trends Pharmacol Sci, 1990, 11, 452-456.

15. Rudolph U, Crestani F, Benke D, et al.— Benzodiaze-
pine actions mediated by specific y-aminobutyric acida
receptor subtypes. Nature, 1999, 401, 796-800.

16. McKernan RM, Rosahl TW, Reynolds DS, et al.— Seda-
tive but not anxiolytic properties of benzodiazepines are
mediated by the GABAA receptor al subtype. Nature
Neuroscience, 2000, 3, 587-592.

17. Low K, Crestani F, Keist R, et al.— Molecular and neu-
ronal substrate for the selective attenuation of anxiety.
Science, 2000, 290, 131-134.

18. Tecott LH.— Designer genes and anti-anxiety drugs.
Nature Neuroscience, 2000, 3, 529-530.

Les demandes de tirés a part sont a adresser au Pr.
J. Scuvée-Moreau, Service de Pharmacologie - B23,
Université de Liége, 4000 Sart Tilman, Liege 1

Rev Med Liege; 56 : 3 : 159-164




