Mise au point de sondes pour l'étude du système sérotoninergique
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La quantification de la vitesse de biosynthèse de la sérotonine ainsi que l'étude in vivo chez l'homme sont, du fait de l'implication cruciale des neurones sérotoninergiques dans de nombreuses fonctions et pathologies cérébrales, des domaines d'études fondamentaux pour lesquels la TEP constitue un outil de choix. Ces différentes expérimentations peuvent être conduites suivant deux optiques:

(i)
emploi d'un traceur capable de suivre la chaîne métabolique du tryptophane conduisant à la sérotonine tout en évitant les autres voies métaboliques.
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(ii)
utilisation d'un inhibiteur de la tryptophane hydroxylase (TPOH), enzyme limitante du processus.
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L’étude de la biosynthèse de la 5-HT par TEP a été envisagée depuis les années 70 au moyen du L-tryptophane marqué par le carbone-111,2 . Malheureusement, la multiplicité des voies métaboliques de cet acide aminé naturel a conduit à un échec. Il était donc nécessaire de se tourner vers une autre molécule3 (l’(-[11C]méthyl-L-tryptophane). Celle-ci ne s’incorpore pas dans la synthèse protéique mais la demi-vie de cet isotope ne permet pas des temps d’études suffisamment longs. Tous les éléments présentés ci-dessus nous poussent à synthétiser, marquer et évaluer chez l’animal, les composés 6 et 7-fluoro-(-méthyl-L-tryptophane.

A l’heure actuelle, il n’existe qu’un seul inhibiteur de la tryptophane hydroxylase communément utilisé, la p-chloro-L-phenylalanine (p-CPA). Récemment, Stokes et coll.4 ont décrit un inhibiteur potentiel de la TPOH, la p-éthynyl-L-phénylalanine (p-EPA). Des études plus approfondies5 ont montré que la p-EPA est un outil pharmacologique puissant qui réduit le niveau de sérotonine rapidement avec de faible quantité injectée. C’est sur cette base que la synthèse d’inhibiteurs potentiels de la TPOH a été entreprise.
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La synthèse de la p-EPA a déjà été décrite dans la littérature6 par Kayser et coll. et nécessite 6 étapes au départ de la L-phénylalanine. L’étape clé de cette synthèse est une réaction de couplage catalysée par le palladium. Nous avons réalisé plusieurs fois cette synthèse qui a posé problème. En effet, celle-ci se déroule parfois avec une diminution importante de l’excès énantiomérique et ce sans raison particulière apparente. En appliquant les conditions décrites par Pale7, la synthèse de la p-EPA a été effectuée en 1 étape (suppression des 4 étapes de protections/déprotections) au départ de la p-iodo-L-phénylalanine. De plus, les conditions expérimentales de cette synthèse permettent d’obtenir une grande variété de substituants au niveau de l’alcyne.
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